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Les hépatomégalies par réticulo-endotheliose 
| chez la souris 


PAR 


. G. ROUSSY,.M. et P. GUERIN 


Au cours des recherches poursuivies a 1’ Institut du Cancer sur le pou- 
voir cancérigéne de |’extrait hépatique de sujets cancéreux, Sannié, 
Truhaut et Guérin ont signalé, dans leurs séries expérimentales, ]’exis- 
tence d’hépatomégalies, pouvant réaliser des aspects néoplasiques du 
type réticulo-sarcome. La question de savoir si ces lésions d’allure tumo- 
rale pouvaient étre, comme les sarcomes sous-cutanés, rattachées a 
l’influence d’un facteur cancérigéne n’avait pas été résolue. Dans le but 
de préciser cette question nous avons entrepris une étude systématique 
des hépatomégalies observées dans notre matériel expérimental, compre- 
nant plus de 2.000 souris. 

Nous avons ainsi réuni 24 cas d’hépatomégalies, dont 2 ont été élimi- 
nés, car lun correspondait 4 une granulomatose spléno-hépatique avec 
ictére et autre A une angiomatose hépatique avec hémorragie périto- 
néale. Les autres cas sont constitués par des lésions variées du systéme 
réticulaire, qui vont de la réticulo-granulomatose au réticulo-sarcome 
véritable. et sont trés comparables aux lésions que nous avons signalées 
antérieurement. 

Au point de vue macroscopique, il existe assez souvent une ascite plus 
ou moins abondante a liquide citrin, parfois hémorragique ; nous ]’avons 
notée dans 10 cas. Le foie est en général nettement hypertrophié, pouvant 
dépasser le quintuple du poids normal]; sa surface est lisse ou un peu 
bosselée ; il est de teinte uniforme rougeatre, plus souvent polychrome, 
avee des marbrures blanc-grisatres ou des plages blanc-jaunatres, 
accompagnées parfois de petits foyers hémorragiques, Cette hépatomé- 
galie constitue Ja lésion essentielle, mais dans certains cas elle s’accom- 
pagne de modifications au niveau de la rate, qui peut étre aussi augmentée 
de volume et peser plus d’un gramme, soit plus de sept a huit fois le poids 
normal. Sa surface lisse présente assez souvent des trainées blanchatres 
de périsplénite ; plus rarement elle est déformée par des nodules saillants, 
de teinte gris clair ou au contraire hémorragique, contrastant sur le fond 
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brun rouge de l|’organe. Les autres viscéres ne montrent que des alté- 
rations contingentes : les ganglions mésentériques ou médiastinaux, de 
teinte jaundatre ou hémorragique, peuvent étre hypertrophiés ; les pou- 
mons sont exceptionnellement parsemés de petites granulations ; les 


Fic. 1. — Réticulose hépatique diffuse avec endothéliose proliférative. 


reins parfois augmentés de volume, polychromes du fait d’une néphrite 
associée, sont trés rarement le siége de lésions nodulaires. 

Histologiquement, le foie présente les lésions les plus importantes et 
les plus variées. En général c’est une réticulose histiogranulomateuse, 
dailleurs accompagnée souvent d’une endothéliose plus ou moins mani- 
feste. 

Les cas A leur début montrent seulement des foyers inflammatoires 
accompagnés d’une réticulose discréte ; ils sont disséminés a travers le 
parenchyme avec une prédominance périvasculaire nette. I] existe par- 


| 


36 G. ROUSSY, M. ET P. GUERIN 


fois des amas pigmentaires sanguins a leur contact, traduisant Ja préco. 
cité et Vimportance des phénoménes anémiques. 

Dans les cas plus avancés la projifération du réticulum est plus diffuse ; 
en de nombreux points les aspects prolifératifs sont modifiés par ]’intri- 
cation d’éléments inflammatoires variés, A type lymphocytaire ou myélo- 
monocytaire. Ceux-ci peuvent méme devenir prédominants et simuler 
alors une granulomatose. 

Parfois ]’on observe des foyers nodulaires se continuant a Ja périphérie 
avec les travées qui dissocient le parenchyme hépatique : ces foyers sont 
formés par une prolifération assez pure d’éléments réticulaires de type 
histiocytaire ou de type endothélicide. Les cellules fusiformes ou irrégu- 
liéres ont des noyaux allongés ou déformés, 4 chromatine dense ; plus 
rarement elles sont élargies, A cytoplasme pale avec un noyau arrondi ou 
ovalaire, plus clair, 4 réseau chromatinien plus lache. 

Les lésions d’endothéliose d’intensité variable se traduisent par un 
gonflement des cellules endothéliales, qui proliférent en formant des 
arborescences saillantes (fig. 1) ou s’individualisent en éléments mono- 
cytaires, dont |’accumulation peut arriver 4 masquer presque entiére- 
ment la lumiére vasculaire. Souvent la paroi du vaisseau est dissociée 
par la réticulose et les hémorragies périvasculaires ne sont pas rares. 
Enfin, en dehors de foyers hémorragiques plus importants qui peuvent 
parfois désintégrer le parenchyme, existent souvent des plages de nécrose 
parenchymateuse, d’étendue variable. Plus rarement cette nécrose sur- 
vient au sein méme des foyers de réticulose et s’accompagne d’une 
réaction sclérogéne. 

Contrairement 4 ce que l’on pouvait peaser au premier abord, cette 
réticulo-endothéliose hépatique ne constitue pas le seul processus patho- 
logique ; c’est en réalité une affection du systéme réticulo-endothélial 
tout entier, comme le prouvent les lésions observées au niveau des 
ganglions et surtout de la rate. Celle-ci est en effet assez souvent le siége 
d’une réticulo-endothéliose plus ou moins discréte, qui, dans quelques 
cas, se manifeste par la formation de foyers de réticulo-endothéliose nodu- 
laire 4 peu prés pure (fig. 2). Les ganglions montrent aussi, bien que plus 
rarement, une réticulo-endothéliose parcellaire ou totale ; celle-ci était 
trés intense dans un de nos cas. Méme au niveau des poumons et des 
reins peuvent exister des lésions d’endothéliose avec foyers réticulo- 
granulomateux qui sont peu marqués le plus souvent. 

Il est a noter que les foyers de réticulose, assez rarement il est vrai, 
acquiérent un volume important et peuvent constituer des nodules d’allure 
tumorale inclus en plein parenchyme ou saillant en surface. Ce caractére 
néoplasique est d’autant plus marqué qu’il peut s’accompagner de mi- 
toses fréquentes, de désintégration des cellules parenchymateuses et 
d’envahissement vasculaire. D’ailleurs cet aspect tumoral correspond 
parfois 4 une transformation maligne véritable, comme nous en appor- 
tons la preuve dans une de nos observations. 
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Pour illustrer cette étude anatomo-pathologique d’ensemble, nous 
exposerons briévement quelques observations qui nous ont paru les 
plus intéressantes et les plus démonstratives. 


Ce sont d’abord 3 cas survenus spontanément chez des souris de notre élevage, 


Fic. 2. — Réticulo-endothéliose nodulaire de la rate. Au centre vestige d’un 
corpuscule de Malpighi. 


et concernant des souris femelles sacrifiées pour une ascite yolumineuse, a liquide 
citrin, un peu trouble. 

Dans le premier cas, le foie (2 g.) était rougeatre avee quelques fins nodules jau- 
natres en surface ; la rate petite (59 mg.) présentait quelques trainées blanchatres 
de périsplénite ; les reins étaient gros: le droit pesait 450 mg. et le gauche 400 mg. 
Histologiquement, le foie montrait des lésions de réticulose au début, en petits 
foyers histio-granulcmateux, souvent péri-vasculaires ; il existait une légére endo- 
théliose. La rate était seulement congestive avec des dépéts pigmentaires assez im- 
portants. Les reins étaient le siége d’une néphrite intense. 
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Dans le second cas le foie était gros (4 g. environ), rouge, 4 surface un peu bosselée 
avec quelques plages irréguliéres de teinte blanc-jaunatre, vers le bord libre. La rate 
aussi était grosse (300 mg,) avec de petites trainées blanchatres de périsplénite. Les 
reins hypertrophiés, blancs-jaundtres, pesaient chacun 600 mg. Les ganglions 
mésentériques et médiastinaux étaient un peu augmentés de volume. Histologique- 
ment, le foie est le siége d’une réticulose diffuse 4 type histiocytaire avec des toyers 
de différenciation lympho-myélocytaire. L’endothélios: est nette (fig. 1). Les mi- 


Fic. 3. — Réticulose hépatique en transformation maligne : foyer histiocytaire 
et foyer endothélioide séparés par une travée du parenchyme. 


toses sont assez fréquentes. Il existe plusieurs petits foyers d’hépatite dégénérative. 
La rate montre aussi des lésions de réticulo-endothéliose difluse avec tendance a 
Vhomogénisation et les ganglions une réticulo-endothéliose parcellaire. Les reins, 
qui sont atteints d’une néphrite importante, présentent une légére endothéliose. 
Dans le truisiéme cas, comparable au précédent, le foie trés gros (7 g. 6), rougeatre, 
peggy un dessin alvéolaire plus accusé que ncrmalement. La rate rouge pesait 
73 mg.; les reins aussi étaient gros, pesant 408 a 400 mg. Histologiquement, il 
existe, comme pour le cas précédent, dans le foie et la rate des lésions de réticulose 


diffuse 4 type histiocytaire avec différenciation lympho-myélocytaire et avec 
endothéliose. 
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Un autre cas, relatif a la transformation maligne d’une réticulose hépatique, est 
intéressant a retenir. 

Une souris male succombait cing mois et demi aprés avoir été grefiée avec un 
fragment de peau hyperplasique de souris. Il existait de l’ascite et un peu de liquide 
pleural. Le foie gros, polychrome, présent2it dans un lobe un nodule tumoral du 
volume d’un gros haricot. La rate était aussi trés augmentée de volume. Deux petits 
nodules Manes grisftres comme des grains de plomb faisaient saillie sur les reins. 


Fic. 4. — Réticulo-sarcome du foie : nodule principal. 


A la surface du poumon existaient quelques fins granules comme une téte d’épingle. 

Histologiquement, le foie est le siége d’une réticulo-endothéliose diffuse assez 
intense avec quelques foyers nodulaires de prolifération assez pure. Les uns sont 
constitués par des histiocytes 4 prédominance fusiforme, tandis que d’autres sont 
plutét de type endothélioide : les mitoses sont fréquentes, parfois anormales, tra- 
duisant la tendance a la transformation maligne (fig. 3). Celle-ci se manifeste nette- 
ment au niveau d’un nodule tumoral refoulant le parenchyme hépatique, dont il est 
séparé par une limite assez nette (fig. 4). Cette tumeur est formée de cellules larges, 
polygonales ou irréguliéres, de coloration pale, d’aspect endothélioide. Les noyaux 
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sont gros, nucléolés, parfois monstrueux ; les mitoses sont fréquentes, souvent trés 
atypiques. On note, en certains points, la présence de quelques cellules multi- 
nucléées, formant des plasmodes, que l’on retrouve au niveau de certaines méta- 
stases. Celles-ci s’observent dans la rate sous forme de petits foyers disséminés ; elles 
existent aussi au niveau des reins et au niveau des poumons, ou elles constituent 
de petits nodules 4 prédominance périvasculaire (fig. 5). Elles apportent la confir- 
mation décisive de la malignité de la tumeur. 


Fic. 5. — Métastase pulmonaire du réticulo-sarcome hépatique. 


Cetle hépatomégalie de la souris correspond done presque toujours 
a une réliculo-endothéliose généralisée, qui se manifeste par une locali- 
sation élective sur le foie. Elle se traduit le plus souvent par des lésions 
inflammatoires 4 Lype réticulo-granulomateux ; parfois elle s’accompagne 
dune prolifération histiocytaire, qui peut devenir prédominante et 
former des nodules pseudo-tumoraux. I] est tout A fait exeeptionne] de 
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constater la transformation maligne véritable. Elle peut exister néan- 
moins, puisque nous en apportons ici une observation. 

Ces lésions de réticulo-endothéliose avec prédominance hépatique 
sembleraient assez rares a en juger par les faits colligés dans la littérature. 
Dans un travail paru en 1916 sur les tumeurs du foie de la souris, Maud 
Slye, Harriet Holmes et Gideon Wells ont étudié 6 cas de lésions hépa- 
tiques pouvant en imposer pour un sarcome, mais ils les considérent 
pluté6t comme de nature granulomateuse ; ces auteurs interprétent de la 
méme fagon le cas de Tyzzer, que ce dernier avait considéré comme 
sarcome du foie. Certains faits de réticulo-endothéliose auraient été 
observés par Simonds (1925) et par Mc Coy Hill (1930) chez leurs souris 
atteintes d’hyperplasie lymphoide, puis par Andersen en 1934 (3 cas) 
et par Kaalund-Jorgensen (194Q) dans un cas. Enfin un endothéliome 
du foie a été signalé par Mider et Morton (1939) dans une de leur souche 
« brun pale » de souris. 

Ces constatations présentent, malgré leur rareté relative, un intérét 
doctrinal d’autant plus grand qu’elles peuvent étre rapprochées d’obser- 
vations comparables faites chez ’homme. Les travaux récents sur les 
affections du systéme réticulo-endothélial ont montré que les processus 
prolifératifs pouvaient s’individualiser sous deux formes : d’une part les 
réticuloses pures et les réticulo-endothélioses ; d’autre part les réticulo- 
sarcomes et les réticulo-endothélio-sarcomes. Mais il existe certains faits 
difficiles 4 classer, placés dans une situation intermédiaire et qui contri- 
buent 4 justifier )’existence d’une forme de passage entre ]’un et ]’autre 
groupe. 

C’est ainsi qu’au cours d’une réticulose on peut voir des formations 
nodulaires spléniques et hépatiques d’aspect tumoral (Sachs et Wohlwill : 
Feller et Risak). Dans deux observations comparables avec atteinte 
diffuse du foie, de Ja rate et des ganglions abdominaux, Roulet classe 
l'une dans la réticulose pure, l’autre dans la réticulo-sarcomatose. L’asso- 
ciation des deux lésions peut s’observer chez un méme sujet : une fois 
Beneke a étudié un réticulo-sarcome des ganglions rétro-péritonéaux avec 
des lésions de réticulo-endothéliose diffuse dans les autres ganglions, la 
rate, le foie et la moelle osseuse ; une autre fois, Ungar a observé une 
réticulo-endothéliose en méme temps qu’un réticulo-sarcome de l’humé- 
rus. 

Nos propres constatations expérimentales ne font done que souligner 
et confirmer la réalité d’une relation possible entre les deux aspects 
inflammatoire et néoplasique d’un méme processus. 

Un autre point 4 retenir est celui de l’origine de cette réticulo-endo- 
théliose hépatique. D’aprés les observations faites dans les séries de souris 
injectées avec un extrait hépatique on pouvait supposer qu’un facteur 
cancérigene intervenait dans la production de ces hépatomégalies. 

C’était d’autant plus vraisemblable que J. Furth et O. Furth avaient 
décrit chez des souris, en 1938, 4 la suite d’injection de benzopyréne dans 
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Ja rate, des cas de monocytomatose ou de leucémie monocytaire, dans 
lesquels i] existait des lésions hépatiques assez comparables a celles de nos 
observations. L’année suivante, Mider et Morton observérent un cas 
de réticulo-endothéliose parmi 60 souris badigeonnées avec du méthyl- 
cholanthréne. Enfin Reding (1940) chez des souris injectées avec des pro- 
téines diverses, en particulier des extraits hépatiques, avait tendance 
A rattacher aux conditions expérimentales un cas de réticulome malin 
dans le foie et 3 autres cas de transition entre |’hépatite diffuse et la 
malignité. 

Mais l’analyse de nos observations ne permet guére d’adopter cette 
opinion. En effet, parmi les 22 souris qui nous ont servi de matériel 
d’étude, la moitié est formée d’animaux qui ont été soumis a |’action des 
agents cancérigénes (goudron, benzopyréne, méthylcholanthréne) ; ]’autre 
moitié est constituée par des animaux qui ont servi A des expériences 
diverses (en particulier 4 des greffes de tumeurs transplantables) ou par 
des animaux neufs de notre élevage. C’est dire que l’affection peut appa- 
raitre en dehors de toute action de substances cancérigénes et qu’elle 
peut étre spontanée, puisque nous l’avons observée dans notre élevage 
trois fois et presque simultanément, comme s’il s’agissait d’une épidémie- 
Aussi est-il permis de penser que cette affection est d’origine infectieuse, 
mais la détermination précise du ou des agents pathogénes nécessiterait 
une étude bactériologique trés précise. 

Tout en admettant cette origine infectieuse, il convient de souligner 
la fréquence plus marquée de |’affection chez les souris soumises a 
l’action d’un facteur cancérigéne : nous en avons observé en effet 11 cas 
pour un total de 340 souris expérimentées avec des substances chimiques 
cancérigénes, soit un pourcentage de 3 p. 100, alors que les 11 autres 
cas sent survenus, ainsi que 25 autres non vérifiés histologiquement, 
sur un ensemble de 2.400 souris environ, soit 1,5 p. 100 : on voit donc 
que cette réticulose hépatique serait deux fois plus fréquente chez les 
animaux en voie de cancérisation. Faut-il penser 4 une action favorisante 
exercée par les substances cancérigénes ? La solution de ce probléme 
précis exigerait des expériences complémentaires. 

Ainsi, par l’analyse de 22 cas d’hépatomégalies chez Ja souris observés 
parmi nos animaux en expérience, nous avons pu établir les faits suivants: 

1° L’hépatomégalie correspond a une réticulo-endothéliose diffuse 
avec localisation prédominante sur le foie. 

2° Les lésions qui la caractérisent vont depuis la réticulo-granulo- 
matose jusqu’a la rétieulose proliférative et aboutissent méme au réticulo- 
sarcome. C’est une nouvelle démonstration du passage d’un processus 
inflammatoire 4 un processus néoplasique. 

3° Les agents cancérigénes peuvent tout au plus favoriser son éclosion, 
mais ne sont pas le facteur déterminant. L’affection peut apparaitre 
spontanément et semble de nature infectieuse. 


(Travail de l'Institut du Cancer de I’ Université de Paris.) 
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Nouvelles expériences 


sur l’action cancérigéne chez la souris 
de l’insaponifiable du foie de sujets cancéreux 


PAR 


G. SANNIE, R. TRUHAUT et M. GUERIN 


' Parmi les hypothéses sur les causes du cancer, la plus récente est 
celle qui attribue son origine 4 la formation dans l’organisme méme de 
substances chimiques définies, douées d’action cancérigéne. De telles 
substances, permettant de produire expérimentalement du cancer 
chez V’animal, sont connues depuis une quinzaine d’années. Les plus 
actives sont des carbures polycycliques dont certains, comme le 3-4 benzo- 
pyréne, ont été isolés du goudron et d’autres, comme le 1-2-5-6 diben- 
zanthracéne, le cholanthréne, le méthylcholanthréne etc... synthétisés 
au laboratoire. Leur étude a été poursuivie surtout par l’Ecole Anglaise 
avec Cook, Kennaway et leurs collaborateurs et aussi par l’Ecole Améri- 
caine avec Fieser, Shear, ete... 

Le fait fondamental mis en évidence par ces recherches est une parenté 
de constitution chimique entre les carbures cancérigénes et des compo- 
sants normaux de Lorganisme d’une trés grande importance biologique : 
les stérols et leurs dérivés (acides biliaires, hormones sexuelles, hormones 
corticosurénales, vitamine D etc...) Cette parenté est si étroite dans le 
cas du méthylcholanthréne, Je plus actif des carbures cancérigénes, 
que ce corps a pu étre synthétisé in vitro 4 partir de l’un ou l’autre 
des 2 acides les plus importants de la bile humaine : l’acide désoxycho- 
lique ou l’acide cholique. 

C’est d’ailleurs cette constatation qui a conduit Cook et Kennaway 
a penser a la possibilité d’une synthése in vivo de produits cancérigénes 
a partir de produits normaux de lVorganisme tels que le cholestérol ou 
les acides biliaires. C’est tout le probleme de l’existence de substances 
cancérigenes endogénes qui se trouvait ainsi posé. I] était d’importance 
et on concoit qu'il ait suscité, de la part des biochimistes du monde 
entier spécialisés dans ]’étude du cancer, de nombreuses recherches. Ces 
recherches ont été poussées dans diverses directions. 

1° Les unes ont tendu A mettre en évidence J’action cancérigéne, 
dans certaines conditions, de substances physiologiques. Telles sont 
les recherches de Ghiron (1), de Cook, Kennaway (2), puis de Law (3) 
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sur l’action cancérigéne de ]’acide désoxycholique. Telles sont également 
les nombreuses recherches, et particulitrement celles de Lacassagne (4), 
sur le réle possible de la foliiculine comme facteur de cancérisation. 

2° D’autres ont consisté 4 étudier les transformations possibles en 
agents cancérigénes sous l’influence de divers facteurs (radiations, 


Fic. 1, — Métastase ganglionnaire d’un sarcome sous-cutané (souris B. 159). 


chauffage, action des bactéries etc...) de substances physiologiques 
existant dans l’organisme ou introduites par l’alimentation. 

Telles sont les expériences sur |’action de Ja chaleur et aussi des radia- 
tions (soleil, U. V, rayons X) sur le cholestérol et les dérivés stéroliques 
comme la vitamine D et les acides biliaires, Roffo (5); Polettini (6), 
Burrows et Mayneord (7), Druckrey, Richter et Vierthaler (8), Kennaway 
et Sampson (9), Bergmann, Stavely, Strong et Smith (10). 


= 
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Telles sont également les expériences de Druckrey, Richter et Vier- 
thaler (8) d’aprés lesquelles des colibacilles, isolés des féces de sujets 
atteints de cancer du rectum, sont suceptibles, contrairement aux coli- 
hacilles isolés des féces de sujets normaux, de transformer le déhydro- 
norcholéne (produit intermédiaire dans la synthése du méthylcho- 
lanthréne a partir de V’acide désoxycholique) en une substance cancé- 
rigéne qui n’a d’ailleurs pas encore été isolée et qui, en tous cas, n’est 
pas le méthylcholanthréne, ainsi que l’ont montré Butenandt et Dannen- 
berg (11) et aussi Friedlich et Koyenuma (12). 

3° D’autres enfin ont eu pour but |’isolement a partir de l’organisme 
de sujets cancéreux de substances cancérigénes. Ce sont évidemment 
les plus significatives vis 4 vis de l’hypothése de Cook et Kennaway. 

Les premiéres publications de ce point de vue sont dues a |’auteur 
russe Schabad (13) qui, en 1937, annonc¢a qu’il avait obtenu des cancers 
chez la souris (sarcomes et tumeurs diverses) aprés injection d’un extrait 
benzénique total du foie (14) exempt de métastases d’une malade morte 
d’un cancer de l’estomac. I] confirma ultérieurement ce résultat par 
des expériences effectuées sur une plus large échelle et qui donnérent 
lieu A diverses publications de 1938 4 1941 (15). 

Nous étions nous-mémes préoccupés du probléme de Ja formation 
de substances cancérigénes endogénes quand parut la premiére publi- 
cation de Schabad. Comme lui, l’organe qui nous intéressait était le 
foie, en raison de son réle bien connu dans Je métabolisme du choles- 
térol. Comme lui, c’est sur la fraction lipidique, devant a priori renfermer 
les substances analogues aux substances cancérigénes, que portait 
notre étude. Mais, contrairement a l’auteur russe, nous n’avons pas 
étudié les lipides totaux, mais seulement la fraction insaponifiable de 
ces lipides. Nous éliminions ainsi le réle possible des graisses hétérogénes 
et, si les résultats étaient positifs, nous pouvions du méme coup faire 
la preuve qu’en partie tout au moins les fractions actives étaient bien, 
comme les carbures cancérigénes, des fractions insaponifiables. 

Nous avons en outre jugé indispensable d’étudier comparativement 
dans une série témoin, l’action de Vinsaponifiable de foies normaux, 
ce que n’avait pas fait Schabad. Enfin pour nous mettre 4 l’abri de 
toutes les causes d’erreur connues, nous avons évité soigneusement 
tout chauffage au dessus de 100° et nous n’avons jamais fait plus 
de 8 injections au méme animal, cette derniére précaution pour éliminer 
Vinfluence des excitations mécaniques telles qu’en peuvent produire 
des injections trop longtemps répétées, comme l’ont souligné Loeb et 
ses collaborateurs, puis Lacassagne. 

Nos expériences, annoncées dés le début de 1938 (16), étaient positives 
en 1939, mais la guerre en retarda la publication jusqu’en 1940 (17). 
Rappelons que notre constatation la plus importante fut l’apparition 
de sarcomes chez 30 p. 100 des souris injectées avec l’insaponifiable 
de foies cancéreux (par animal : 0 g. 136 d’insaponifiable en solution 


< 


huileuse 4 5,66 p. 100 en 8 injections étalées sur deux mois). Ces sarcomes, 
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apparus entre le douziéme et le vingtitme mois et évoluant en un ou 
deux mois, avaient un aspect anatomo-pathologique et des caractéres 
de transplantabilité identiques 4 ceux des tumeurs obtenues avec les 
carbures cancérigénes, tels que le benzopyréne ou le méthylchoJanthréne. 
Il nous sembla done logique d’admettre que le foie des cancéreux ren- 


fermait une plusieurs 
substances cancérigénes. 
Décidés A en poursuivre le 
fractionnement et 
ment, nous avons alors 
préparé de nouvelles quan- 
tités d’insaponifiables de 
foies de cancéreux et de 
foie de sujets - normaux. 
Nous avons voulu_ tout 
d’abord confirmer nos pre- 
miéres constatations, afin 
de partir stirement d’une 
matiére premiére active. 

Nous n’aurions pas pu- 
blié spécialement les résul- 
tats de cette seconde série 
d’expériences, mais, depuis 
1940, toute une série de 
travaux sont parus sur la 
question avec des résultats 
variables et, dans ces con- 
ditions, il nous a paru utile 
de publier nos nouvelles 
constatations. 

Parmi les auteurs qui se 
sont intéressés a la produc- 
tion de substances cancéri- 
genes endogénes, il faut 
distinguer ceux qui ont 
opéré sur tumeurs 


elles-mémes et ceux qui ont 


meurs (1). 


(1) Pour étre complets, il nous faut signaler encore :es recherches de SopoTKa (H.) 


Fic. 2. — Epithélioma glandulaire de la région 
inguinale gauche (souris B. 179). Noter les 
traces de linsaponifiable injecté sous forme 
de petits granules blanchatres disséminés sur 
toute la paroi abdominale jusqu’au contact de 
la tumeur. 


opéré sur le foie des sujets porteurs de tu- 


et Biocn (E.) (Am. J. Of Cancer, 1939, 35, 50-54) qui, injectant a la souris les 
fractions insaponifiables obtenues 4 partir des urines de sujets cancéreux et mises 
en solution dans un excipient gras a la concentration de 10 p. 100, n’ont pas obtenu 
de tumeurs, Il faut également citer les travaux de HrEGER (I.) (Science. 1941, 93, 


242-263 d’aprés Chemisches Zentralblatt). Ce dernier auteur est parti de tissu mam- 
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Dans le premier groupe, il faut surtout citer Menke et Engel. Menke (18) 
est parti de cancers du sein. Les tumeurs, recueillies dans l’acétone A 0°, 
ont été extraites successivement, en opérant a la plus basse température 
possible, par l’acétone, l’éther, ]’éther de pétrole et l’alcool absolu. 
Les fractions obtenues, aprés évaporation des solvants sous pression 
réduite, ont été réunies et, aprés dissolution dans une graisse neutre, 
injectées 4 des souris impubéres d’une souche a faible pourcentage 
de cancer spontané ; chez 1 animal sur 4 dans une série et 1 animal 
sur 5 dans une autre, des sarcames fuso-cellulaires apparurent entre 
le deux cent vingt-neuviéme et le deux cent quatre-vingt deuxiéme jour 
apres le début des injections. 

Engel (19), lui, a opéré, non pas sur une tumeur humaine, mais sur 
une tumeur animale, en ]’espéce un cancer du rectum prélevé sur un Ane. 
I] en a préparé par épuisements successifs avec ]’alcool, l’éther, l’acétone, 
puis le benzéne 4 chaud, un extrait qui, injecté a la souris, a conduit chez 
un des animaux 4 un cancer des vésicules séminales. 

Parmi les auteurs qui, comme Schabad et nous-mémes, ont opéré 
sur le foie des cancéreux il faut citer : 

1° Craciun, Zugravesku, Ursu et Manolescu Motoc (20) ; ces auteurs 
ont, a vrai dire, opéré sur un cancer primaire du foie qu’ils ont épuisé 
successivement avec divers solvants ; benzéne, éther A froid, éther a 
chaud, cyclohexane. Les fractions obtenues ont été ensuite injectées A 
des souris. Avec l’une d’entre elles, celle dissoute par l’éther a froid, 
les auteurs ont obtenu, au voisjnage du point d’injection, des adénocar- 
cinomes donnant des métastases pulmonaires, mais non transplantables. 

2° De Ligneris (21) et Hieger (22), qui choisirent comme matériel 
de travail le foie des négres Bantu, chez lesquels les cancers hépatiques 
primitifs sont relativement fréquents par rapport aux Européens. IIs 
en préparérent les insaponifiables et constatérent que ceux-ci, qu'il, 
soient obtenus a partir de sujets normaux ou cancéreux, provoquaient 
Je cancer chez la souris, alors que les insaponifiables de sujets Européens 
normaux donnérent des résultats négatifs. 

3° Steiner (23), qui prépara,a partir du foie de sujets morts de cancers 
divers, des fractions insaponifiables par épuisement au dichloréthyléne 
apres saponification par la potasse alcoolique. Injectant ces fractions 
dissoutes dans l’huile de sésame A des souris d’une souche réfractaire 
au cancer, il obtint, entre cent quatre-vingt deux jours et seize mois, 
des sarcomes au point d’injection chez 13 sur 56 des animaux traités, 
alors que les animaux injectés avec les insaponifiables de foies normaux 


maire de souris de souche sélectionnée (D. L. B.) considéré par lui comme pré- 
cancéreux. Il a effectué ses prélévements sur des animaux allaitant, aprés sevrage 
des petits. Il en a préparé, par épuisement a I’éther, un extrait qu’il a injecté en 
uslution dans l’huile d’olive 4 de jeunes souris femelles. I] a obtenu un sarcome 
foso-cellulaire et 2 épithéliomas mammaires, mais les témoins, injectés avec l’huile 
dolive seule, ont également présenté 4 épithéliomas mammaires. 
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ne firent pas de cancer, non plus d’ailleurs que ceux injectés avec les 
insaponifiables privés de cholestérol extraits des tumeurs elles-mémes 
et non plus du foie. 

4° Vincenti (24), qui, aprés injection au rat d’un extrait benzénique 


Fia. 3. — Sarcome sous-cutané latéro-thoracique : zone d’aspect angio-fibrocytaire 
(souris B. 167). 


de foie de cancéreux, obtint, en huit a dix mois, des sarcomes chez 25 p. 100 
environ des animaux traités. 

Mais tous les travaux ne conduisirent pas A des résultats positifs. 

C’est ainsi que Butenandt (25), opérant, avec ses collaborateurs 
Dannenberg et Friedrich Freksa, sur les insapenifiables de la bile et 
du foie des cancéreux, n’a pu, apres des expériences poursuivies pendant 
trois années, obtenir aucune formation vraiment cancéreuse, soit aprés 
badigeonnages, soit aprés injection a la souris des fractions supposées 


BuLL. pu Cancer 1944-1945. — T. 32. 4 
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actives. A signaler également les résultats négatifs de Gummel (26), 
opérant sur des extraits lipidiques obtenus par la méthode de Schabad- 
Neufach a partir de foies de cancéreux avec ou sans métastases hépa- 
tiques, extraits qui furent injectés au rat ou appliqués en badigeonnages 
a Ja souris, sans conduire en aucun cas A des tumeurs. 

En face de ces résultats divergents qui ont donné lieu a des discussions 
théoriques (27), voici quels sont ceux que nous avons obtenus dans la 
série expérimentale destinée a confirmer nos premiéres constatations, 

Nous sommes partis comme matiéres premiéres de foies de sujets 
cancéreux sans métastases hépatiques, de foies de sujets cancéreux avec 
métastases hépatiques et enfin de foies de sujets normaux. 

Ces foies ont été prélevés Je plus t6t possible aprés la mort, pour éviter 
le plus possible l’autolyse post-mortem. 

Les foies de sujets cancéreux sans métastases hépatiques furent 
prélevés sur 3 hommes et 2 femmes atteints de cancers divers (épithé- 
lioma glandulaire cylindrique du rectum chez 1 homme de 64 ans, 
épithélioma malpighien parakératosique de ]’cesophage chez 1 homme 
de 46 ans, métastase ganglionnaire cervicale d’un épithélioma malpi- 
ghien d’origine cesophagienne probable chez 1 homme de 65 ans, cancer 
trés atypique du sein chez 1 femme de 69 ans, épithélioma glandulaire 
du sein chez 1 femme de 83 ans). 

Ceux des sujets cancéreux a métastases hépatiques sur 5 femmes 
atteintes également de cancers divers (cancer de |’utérus chez 1 femme 
de 48 ans, épithélioma de l’estomac chez 1 femme de 84 ans, épithélioma 
glandulaire du sein chez 1 femme de 52 ans, épithélioma glandulaire 
cylindrique de ]’estomac chez 1 femme de 58 ans, épithélioma malpi- 
ghien kératinisant de la face chez 1 femme de 71 ans). 

Enfin, les foies normaux ont été prélevés sur 8 femmes et 4 hommes 
(78 ans, 76 ans, 89 ans, 79 ans, 87 ans, 73 ans, 84 ans, 90 ans, 77 ans, 
77 ans, 58 ans, 66 ans), 

Tous ces foies ont été recueillis et traités dans les conditions que nous 
avons antérieurement décrites (17) : pulpation de l’organe débarrassé 
de la vésicule biliaire, dessication de la pulpe a une température ne 
dépassant pas 100°, extraction des lipides par épuisement de la pulpe 
desséchée avec le benzéne 4 chaud, saponification des extraits lipidiques 
par la potasse alcoolique et extraction des insaponifiables par 1’éther 
de pétrole dans des conditions trés précises d’alcalinité et de titre 
alcoolique. 

Les poids d’insaponifiables obtenus ont été les suivants : 31 grammes 
a partir de 370 g. d’extrait lipidique de foies de sujets cancéreux sans 
métastases hépatiques ; 124 g. a partir de 1.090 g. d’extrait lipidique 
de foies de sujets cancéreux avec métastases hépatiques ; 68 g. 50 a 
partir de 580 g. d’extrait lipidique de foies normaux. 

Ces insaponifiables, de couleur jaunatre ou brun jaunatre, ont été 
conservés dans le vide pour prévenir toute altération par oxydation. 


| 
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Pour les injecter 4 |’animal, nous Jes avons mis en solution dans l’huile 


d’olive neutralisée pour injections de la pharmacopée frangaise. Nous 
avons adopté une concentration beaucoup plus forte (4 fois environ) 
que dans notre premiére série d’expériences, de fagon a réduire les 
injections A une seule et A éliminer ainsi absolument la cause d’erreur 


due la répétition des piqi- 
res. 4 g. d’insaponifiable ont 
été dissous dans 20 4 30 cme. 
déther de pétrole, puis la 
solution obtenue a été mé- 
langée A 20 cme. d’huile 
dolive. L’éther de pétrole a 
été ensuite chassé au_ bain- 
marie et les solutions hui- 
leuses renfermant  sensible- 
ment 0 g. 20 d’insaponifiable 
par centimétre cube réparties 
en petits flacons préalable- 
ment stérilisées 4 180° pen- 
dant 20 minutes. 

Comme animaux d’expé- 
riences, nous avons utilisé 
80 souris, A4gées de 2 mois ™%, 
males et femelles par moitié, 
et provenant d’un méme éle- 
vage. Les animaux ont été 
répartis en 4 lots identiques 
de- 20 souris. Le premier a 
recu de l’huile d’olive pure 
neutralisée et stérilisée (lot 1); 
le second, la solution huileuse 
d’insaponifiable de foies de su- 
jets normaux (lot 2); le troi- 
siéme la solution huileuse de 


Fic. 4. — Tumeur cutanée épithéliomateuse 
avec vaste ulcération (souris B. 158). 


foies de sujets cancéreux sans métastases hépatiques (lot 3); le qua- 
triéme, la solution huileuse d’insaponifiable de foies de sujets cancé- 
Teux avec métastases hépatiques (lot 4). Chaque animal a recu, le 
7 mai 1941, une seule injection de 1 cme. sous la peau de la région 


dorsale. 


Les résultats observés a la fin de l’expérience aprés 2 ans 14 ont été 
les suivants, en éliminant dans chaque série les animaux morts au cours 


de la premiére année : 


Dans les lots injectés avec l’insaponifiable de foies de sujets cancéreux, 
nous avons observé 6 tumeurs sur 28 animaux survivants. 


Dans le lot des foies cancéreux avec métastases, il y eut 2 tumeurs 
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sur 15 animaux survivants : un sarcome de la cuisse et un épithélioma 
cutané de la région thoracique gauche ; dans le Jot des foies cancéreux 
sans métastases, il y en eut 4 sur 13 animaux survivants : 2 sarcomes 
de Ja cuisse, 1 sarcome de la paroi thoracique et 1 épithélioma mammaire 
de Ja région inguinale. 

Par contre aucune tumeur n’apparut dans les autres lots témoins, 


Fic. 5. — Tumeur précédente (aspect microscopique) : épithélioma mixte 4 type 
baso-cellulaire et & type sébacé. 


ni dans le lot injecté avec l’insaponifiable de foies de sujets normaux 
oti il y avait 10 souris survivantes, ni dans le lot injecté avec Vhuile 
d’olive seule, ot, sur 9 souris survivantes, une seule a présenté un petit 
adénome pulmonaire, comme on peut en voir spontanément chez la 
souris. 

Nous donnons ci-dessous, dans l’ordre de la mort des animaux injectés 
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avec les insaponifiables de foies de sujets cancéreux, les caractéres 
essentiels des tumeurs malignes observées dans les lots. 


1° La souris 3 B. 170 est sacrifiée le 7 septembre 1942 au seiziéme mois de l’expé- 
rience ; elie présente a la partie supérieure de la cuisse gauche une tumeur (5 g.) 

ui s’étend vers la région inguinale et s’était développée en un mois environ. 
Ristologiquenent (N° 8.566), il s’agit d’un sarcome fusiforme. 

2° La souris 2 B. 159 est sacrifiée le 11 septembre 1942, aprés seize mois d’expé- 
rience ; il existe une masse tumorale, développée en un mois environ, englobant 
toute la racine de la cuisse droite, avec un début d’ulcération cutanée et faisant 
surtout saillie & la face postérieure. La tumeur est constituée par un tissu ferme, 
blane grisétre, homogéne, qui est un sarcome fusiforme (N° 8.570) ; elle s’accom- 
pagnait d’une petite métastase dans le ganglion inguinal droit (fig. 1). 

Ce sarcome greffé & 20 souris a donné 6 tumeurs et a pu étre transplanté en série ; 
ii en est maintenant au quinziéme passage. 

3° La souris 2? B. 179 succombe le 26 octobre 1942, done aprés dix-sept mois 
et demi environ, avec une tumeur inguinale gauche (fig. 2), constatée depuis deux 
semaines environ. Du volume d’une cerise et de teinte rougedtre sans ulcération 
de la peau elle envahit la face interne de la cuisse gauche. Histologiquement 
(N° 8.613) il s’agit d’un épithélioma glandulaire hémorragique du type mammaire. 

4° La souris ¢ B. 169 meurt le méme jour, aprés dix-sept mois et demi, avec 
une tumeur de la cuisse gauche tendant a s’ulcérer, du volume d’une petite noisette, 
constatée déja quinze jours auparavant. Histologiquement (N° 8.614), il s’agit 
d’un sarcome fusiforme. 

5° La souris ¢ B. 167 succombe le 22 novembre 1942, done aprés dix-huit mois 
et demi, avec une tumeur latéro-thoracique droite, du volume d’une cerise, adhé- 
rente & la peau et au plan costal. Histologiquement (N° 8.640), sa structure est 
encore celle d’un sarcome fusiforme avec certaines plages angiofibrocytaires (fig. 3). 

6° La souris 2 B. 158 présentait dés le 8 septembre 1942 un petit nodule cutané 
thoracique gauche para-axillaire, ulcéré, qui s’*étendit en un mois et demi au point 
d’occuper toute la zone thoracique supérieure, comme le montre 1a photographie 
(fig. 4). On fit une ablation totale de la tumeur le 25 novembre 1942. L’examen 
histologique (N° 8.647) révéla un épithélioma baso-kératinisant et sébacé (fig. 5), 
qui fut greffé & 10 souris mais sans succés. Il récidiva trois mois plus tard. Le 
12 mai 1943 on pratiqua encore l’ablation totale du nodule de récidive, du volume 
dun petit haricot, qui histologiquement (N° 8.833) montrait un épithélioma de 
méme type, mais 4 prédominance baso-cellulaire. On fit une auto-grefie et on greffa 
de nouveau 10 souris, toujours sans succés. Mais 4 la mort de l’animal, survenue 
le 26 juillet 1943, l’auto-greffe dorsale s’était développée et représentait un petit 
haricot, tandis qu’un nodule de récidive analogue existait au niveau de la tumeur 
primitive ; histologiquement (N° 8.912), tous les nodules tumoraux ont la structure 
dun épithélioma malpighien kératinisant lobulé. 


En dehors de ces tumeurs, nous avons constaté, comme dans nos 
premiéres expériences, des hépatomégalies dans les lots injectés avec 
les insaponifiables de foie. Nous en avons observé, a partir du dix- 
septiéme mois, 7 cas dans les séries d’insaponifiables de foies cancéreux : 
la plupart correspondaient a des lésions de réticulo-endothéliose diffuse, 
mais, dans un cas, le foie était quintuplé de volume, pesant prés de 8 g. 
avec des foyers nodulaires d’aspect tumoral et la lésion correspondait 
histologiquement (N° 8.609) a une réticulo-sarcomatose. Dans la série 
d’insaponifiables de foies normaux, il y avait aussi deux cas de réticulo- 
endothéliose, constatée aprés dix-sept mois et demi, alors qu'il n’en @ 
existait pas dans la série injectée avec l’huile d’olive pure. Par contre, 
nous n’avons pas observé la formation de kystes hémorragiques macros- 
copiques, comme dans notre premiére expérimentation. 

L’apparition des kystes hémorragiques et des lésions hépatiques a 
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caractére prolifératif, parfois tumoral, nous paraft donc un phénoméne 
contingent. Seule, ]’existence des sarcomes sous-cutanés constitue un 
fait primordial confirmant les observations faites antérieurement. 

Certes, le pourcentage de ces sarcomes, 4 sur 28 animaux survivants, 
soit 14 p. 100, est inférieur 4 celui de 30 p. 100 observé précédemment ; 
de plus, le temps de latence nécessaire 4 )’apparition des tumeurs est 
notablement allongé, puisque celles-ci se sont développées seulement 
a partir du seiziéme mois, tandis qu’antérieurement, elles étaient surve- 
nues dés le douziéme mois. Cette diminution du pourcentage de tumeurs 
et augmentation du temps de latence tiennent sans doute a un incident 
évolutif, car la plupart des souris ont eu une nécrose cutanée dans les 
jours qui ont suivi injection et une partie importante du produit injecté 
a été éliminée, si bien que la dose active a été certainement inférieure 
a celle des premiéres expériences (0 g. 12). 

Certaines constatations, surprenantes au premier abord, peuvent 
s’expliquer en analysant les faits expérimentaux. C’est d’une part le 
siége anormal des tumeurs, puisque l’injection a été faite dans la région 
dorsaJe, d’autre part la variété tumorale. 

Le siége des tumeurs, au niveau de la cuisse ou de l’aine, devient 
compréhensible, quand on sait que la suspension injectée s’étale dans 
le plan sous-cutané et fuse dans des régions trés éloignées du point 
d’injection pour aller s’accumuler au point déclive : c’est ainsi que nous 
en avons observé les traces presque constantes sous forme de fins granules 
crétacés, jaunatres, comme une téte d’épingle, ou de petits kystes 
huileux dans des régions inattendues : le plus souvent a la racine de la 
queue ou méme de la face postérieure des cuisses, parfois au niveau de 
la paroi abdominale antérieure. L’apparition de 3 sarcomes au niveau 
de la cuisse s’explique donc aisément. 

Le type histologique des tumeurs mérite aussi d’étre discuté. 

Alors que les tumeurs du type sarcomateux, analogues A celles cons- 
tatées dans nos premiéres expériences, semblent bien en rapport avec 
la substance injectée, par contre, celles du type épithélioma leur susci 
tent davantage de réserves. L’épithélioma mammaire de siége inguinal 
pourrait étre une tumeur spontanée, bien que, depuis 5 ans, dans notre 
élevage de souris, nous n’ayons pas observé un seul cas de ces tumeurs 
mammaires ; en outre, nos observations sur la diffusion de la solution 
huileuse et la constatation de granules résiduels au contact méme de 
la tumeur inciteraient 4 la considérer comme dépendante de l’activité 
cancérigéne du produit ; d’ailleurs, Schabad lui-méme, dans ses premiéres 
expériences, avait obtenu un épithélioma mammaire qu’il avait. consi- 


® déré comme dt au produit injecté. De méme, l’épithélioma cutané, 


observé dans la région thoracique, pourrait étre attribué a l’action du 
méme facteur cancérigéne ; nous ne ]’avons pas fait, car nous avons 
constaté dans notre élevage d’autres cas d’épithéliomatose cutanée au 
début. Mais, méme si on considére ces 2 tumeurs comme spontaneées, 
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ainsi que nous l’avons fait par prudence en établissant notre statistique 
(sinon notre pourcentage de tumeurs aurait été de 21 p. 100), on peut 
admettre que le produit injecté a favorisé leur apparition, de méme que 
pour les autres néoplasies signalées lors de nos premiers essais. 

En résumé, les résultats de cette nouvelle série d’expériences confir- 
ment l’action cancérigéne de l’insaponifiable de foies de sujets cancéreux, 
action que ne posséde pas ]’insaponifiable de foies de sujets normaux. 
Ils apportent une base expérimentale 4 Vhypothése de la production 
de substances cancérigénes dans l’organisme humain. 
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Le réle de l’évolution des adénopathies 
dans le résultat 
du traitement des épithéliomas épidermoides 
de la lévre inférieure 


par 


Mile le Dr J. BAUD 


La radiothérapie permet de guérir les épithéliomas épidermoides 
de Ja lévre inférieure dans un nombre important de cas. Les indications 
du traitement de la lésion primitive sont toujours faciles A poser, mais 
il n’en est pas de méme en ce qui concerne les aires ganglionnaires. 
C’est pour cela qu’il semble intéressant de revoir A ce point de vue les 
observations de 287 cas d’épithéliomas épidermoides de la lévre infé- 
rieure, traités de 1919 a 1936, a l’Institut du Radium de Paris, et de 
20 cas d’adénopathies secondaires 4 des lésions de la lévre, guéries en 
d’autres cliniques. 


I. — Etendue anatomo-clinique des Iésions primitives 
et ganglionnaires 


Les 287 malades atteints d’épithéliomas épidermoides de la lévre 
ont été répartis en quatre groupes, d’aprés |’étendue de Ja lésion labiale : 


— L. 1. — Lésion mesurant moins de 2 cm. dans sa plus grande dimension. 
cas. 

Stade L. 2. — Lésion mesurant plus de 2 cm. de longueur, mais ne dépassant 
pas les limites de lorgane : 113 cas. 

Stade L. 3, — Lésion mesurant plus de 2 cm, et débordant les limites de l’organe : 
35 cas. 

Stade L. 4. — Lésion trés étendue hors des ae de la lévre avec envahissement 
des tissus mous voisins et de l’os maxillaire : 15 cas. 


Ces malades ont été classés en trois groupes, d’aprés le ee 
des adénopathies au début du traitement. 


Stade G. 1. — Pas de ganglion palpable ou 5 ema gan, _— ms mobiles et symé- 


triques, sans aucun signe pouvant faire suspecter leur env ent par le cancer : 


169 cas. 
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Stade G. 2. — Adénopathies suspectes sans caractéres cliniques certains d’envahis- 
sement néoplasigue : 80 cas, 


Stade G. 3. — Volumineuse adénopathie dure et fixée : 25 cas. 
Pour 13 malades il n’y avait pas de renseignements sur les ganglions. 


Les caractéres cliniques des adénopathies étaient, le plus souvent, 
en rapport avec |’étendue de la lésion labiale, mais il existait de petites 
tumeurs s’accompagnant de grosses adénopathies et de vastes ulcéra- 
tions Jabiales sans retentissement ganglionnaire. 

Les 20 malades présentant des adénopathies secondaires a des lésions 
labiales guéris par divers procédés en d’autres cliniques ont été envi- 
sagés a part. 


Il. — Mode de traitement 
1° TRAITEMENT DE LA LESION PRIMITIVE. 


La lésion primitive a été traitée exclusivement par les radiations. 
a) Les petites lésions peu infiltrantes (stade 1) ont été traitées par 
l’application d’un appareil moulé en forme de crochet, irradiant la 
lévre 4 7 mm. de distance, par feu croisé, tout en l’écartant du maxillaire. 
b) Pour les lésions aux stades L. 2. et L. 3., et parfois pour les lésions 
au stade L. 1. d’épaisseur irréguliére, une radiumpuncture avec des 
aiguilles amovibles en platine de 0 mm. 5, de paroi, a précédé l’application 


d’un appareil moulé. Ce dernier était muni d’une partie recourbée pour 
irradier la tace interne de Ja lévre, son épaisseur a varié de 7 4 22 mm, 

c) Pour les lésions étendues au stade L. 4. l’irradiation a été faite par 
un ou plusieurs champs, a l’aide de la roentgenthérapie ou de la télécu- 
riethérapie, parfois complétée par une radiumpuncture. 


2° TRAITEMENT DES AIRES GANGLIONNAIRES. 


A. Traitement chirurgical. 


Il n’a jamais été fait de 1919 a 1936, d’évidement systématique pour 
les épithéliomas de la lévre inférieure. Les indications de la chirurgie 
ont été posées par l’étude clinique de chaque cas particulier. Elles 
étaient dirigées par les tendances suivantes : 

a) En l’absence de ganglions palpables et lorsque Ja lésion primitive 
était de petite dimension, peu infiltrante, n’empiétait pas sur la face 
interne de la lévre, ne siégeait pas au voisinage de la commissure, les 
aires ganglionnaires n’ont été, en général, objet d’aucun traitement, 
et les malades ont été surveillés réguliérement. 

b) En présence de ganglions palpables appartenant aux stades G. 1. 
et G. 2., des évidements ont été pratiqués lorsque la lésion primitive 
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était assez étendue, infiltrante, débordait plus ou moins sur la face 
interne de la lévre, ou empiétait sur la commissure labiale. Pour les 
adénopathies au stade G. 3. des interventions ont été tentées lorsque 
Ja lésion primitive était peu étendue. Un certain nombre de patients 
ont été opérés parce qu’ils habitaient loin de Paris et ne pouvaient se 
faire surveiller régulitrement. 

Les interventions pratiquées sur un total de 78 malades ont été, 
par ordre de fréquence, l’évidement sous-maxillaire bilatéral dans 43 cas, 
l’évidement sous-maxillaire unilatéral dans 17 cas, l’évidement sous- 
maxillaire et carotidien dans 12 cas, l’excision d’un ganglion isolé, 
plus ou moins volumineux dans 6 cas. 


B. Traitement par les Radiations. 


Des irradiations des aires ganglionnaires ont été faites, au total, 
chez 87 malades, avec une technique qui a beaucoup varié de 1919 4 1936 
(55 irradiations seules, 32 irradiations associées 4 la chirurgie.) 


Cinquante-trois de ces malades ont été traités & Yaide d’appareils moulés en 
cire chargés de radium, & une distance d’application qui a été portée progressive- 
ment de 1 & 7 cm., tandis que les doses administrées étaient de plus en plus impor- 
tantes. La méthode surtout utilisée entre 1919 et 1936, a été peu 4 peu abandonnée 
at remplacée a partir de 1927 par la télécuriethérapie et la rcentgenthérapie, parfois 
associée & la radiumpuncture. Ces irradiations transcutanées ont été d’ailleurs, 
depuis 1930, réservées aux grosses adénopathies adhérentes ou aux récidives 
postopératoires, 


a) IRRADIATIONS ASSOCIEES A LA CHIRURGIE. (32 CAS) 
1° Irradiations postopératoires (26 cas : 24 ganglions envahis, 2 ganglions indemnes) 


Des irradiations postopératoires ont été faites chez 24 malades parmi les 43 
dont les ganglions étaient envahis. 

Ces irradiations ont eu lieu immédiatement aprés l’intervention dans 18 cas 
et aprés l’apparition de récidives ganglionnaires dans 6 cas. Sept de ces malades 
sont guéris depuis 5 4 17 ans (5 traités par appareil moulé, 1 par télécuriethérapie, 
1 par radiumpuncture et télécuriethérapie). 

armi les 15 malades, dont les ganglions étaient histologiquement cancéreux 
et qui n’ont pas été irradiés, 6 sont guéris depuis 5 4 17 ans. Deux malades, dont 
les ganglions étaient histologiquement indemnes d’envahissement néoplasique, 
ont été, néanmoins, traités par appreil moulé : l’un est guéri, l'autre a succombé 
a lPévolution de la lésion labiale. 


a Trradiations préopératoires (5 cas : 4 ganglions envahis, 1 ganglion non can- 
céreux). 


Cing malades ont été irradiés avant l’intervention, 2 4 l’aide d’appareils moulés 
en cire, 1 par roentgenthérapie, 1 par radiumpuncture, 1 par insertion dans le 
ganglion d’un tube capillaire en verre contenant du radon. 

L’examen histologique des tissus prélevés au cours de l’intervention a montré 
que les ganglions étaient indemnes d’envahissement néoplasique dans un cas, 
envahis par le néoplasme dans deux cas (1 traité par rcentgenthérapie, 1 traité 
par radiumpuncture) partiellement stérilisé dans deux cas (1 irradié & dose élevée 
avec — moulé de grandes dimensions, 1 ayant regu une irradiation intersti- 
tielle & l’aide d’un tube de radon en verre). Ces deux derniers malades sont morts 
de récidives de leurs adénopathies. 
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3° Irradiations dans le champ opératoire (1 cas). 


Au cours d’une tentative d’évidement pour une volumineuse adénopathie 
carotidienne, 6 tubes de radium ont été placés dans le champ opératoire. Le gan- 
glion a continué a évoluer. 


b) IRRADIATIONS SEULES. 


Des irradiations ont constitué a elles seules le traitement des aires gangtion- 
naires chez 55 malades. 

Douze malades appartenant au stade G. 1 ont été irradiés 4 l’aide d’appareils 
— en cire (10 cas) et par télécuriethérapie (2 cas), 7 sont guéris depuis plus 

e cing ans. 

Vingt-deux malades au stade G. 2 ont été traités par appareil moulé en cire 
(16 cas) par radiumpuncture seule (3 cas), par appareil moulé puis télécuriethérapie 
(2_cas) par appareil moulé et radiumpuncture (1 cas), 9 sont guéris. 

Dix-neuf malades au stade G. 3 ont été traités par roentgenthérapie (3 cas) 
“= télécuriethérapie (3 cas) appareil moulé (8 cas) par radiumpuncture associée 

Vapplication d’un appareil moulé (3 cas) par radiumpuncture, puis roentgen- 
thérapie (1 cas), par radiumpuncture, appareil moulé, puis roentgenthérapie 
(1 cas), aucun n’a guéri. 

Deux malades pour lesquels on n’a pas de renseignements sur l'état des ganglions 
au début du traitement ont été irradiés, l’un par appareil moulé, il est guéri, l’autre 
vod radiumpuncture associée & la roentgenthérapie, il est mort de l’évolution des 
ésions labiales et cervicales. 


Le réle de ces irradiations est difficile 4 apprécier. La stérilisation 
partielle des ganglions a été constatée au microscope chez deux malades 
qui ont d’ailleurs succombé a une récidive. Un gros ganglion a disparu 
apres une radiumpuncture suivie de l’application d’un appareil moulé, 
mais sans vérification histologique. Une récidive ganglionnaire post- 


opératoire cliniquement manifeste a cédé A une irradiation par télécurie- 
thérapie, mais au prix de séquelles cutanées trés importantes de la 
région cervicale. Ces faits isolés montrent que les adénopathies secon- 
daires aux épithéliomas de la lévre inférieure sont parfois radio-sensibles, 
mais dans l’ensemble, les irradiations faites de 1919 4 1936 ne se mani- 
festent pas par un accroissement du pourcentage des guérisons chez 
les malades irradiés, mais plut6t par un abaissement. L’interprétation 
de ces résultats est d’autant plus difficile que les malades irradiés avaient 
probablement des lésions plus suspectes que les autres, mais la lecture 
des observations ne permet de l’affirmer que pour la plupart des malades 
ayant subi des irradiations postopératoires. 
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RESULTATS DU TRAITEMENT CHEZ LES 78 MALADES 
AYANT SUBI UNE INTERVENTION CHIRURGICALE 
SUR LES GANGLIONS 


GANGLIONS GANGLIONS GANGLIONS 
AU STADE G. 1|AU sTADE G, 2/AU STADE G. 3 
(36 cas) (37 cas) (5 CAs) 


R&suLTAatTs 


Gg. in-| Gg. |Gg. in-| Gg. |Gg. in-| Gg. 
demnes|envahis envahis}|demnes|envahis 


Malades guéris de- 
puis plus de cing 
12-66%] 6-35%| 10-62% 


Malades morts des 
maladies inter- 
currentes aprés 
moins de cing ans 


Malades morts de 
Pévolution des lé- 
sions 


Total . 
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Ill. — Résultats obtenus 


Les résultats généraux sont donnés d’aprés |’extension de la lésion labiale dans 
le tableau 1, les tableaux 2 et 3 résument les résultats obtenus chez les malades 
groupés d’aprés l’aspect clinique des adénopathies et d’aprés le mode de traitement 
des aires ganglionnaires. 


ANALYSE DES RESULTATS OBTENUS AUX DIFFERENTS STADES 
D’ENVAHISSEMENT CLINIQUE DES GANGLIONS. 


A. Malades appartenant au stade G. I. 


Parmi Jes 169 malades qui appartenaient au stade G. 1., 121 n’ont subi aucun 
traitement au niveau des aires ganglionnaires. 10 ont été irradiés a faible dose 
a laide d’appareils moulés en cire & petite distance, 2 ont été irradiés par télécurie- 
thérapie pour des adénopathies tardives, 36 ont été opérés. 

La proportion des guérisons datant de plus de cing ans dans ce groupe est actuel- 
lement de : 76/121 chez les malades non traités, 7/12 chez les malades irradiés, 
18/36 chez les malades opérés. 

Il y a eu en outre, parmi les non traités, 2 malades guéris par l’excision d’une 
récidive labiale aprés curiethérapie. 


1° Cause des échecs chez les malades non irradiés au stade G. I. 


Dix-huit échecs ont été observés parmi les 121 malades du stade G. 1., dont les 
aires ganglionnaires n’avaient “été soumises & aucun traitement. Dans 8 cas, 
ces échecs étaient dus 4 la non stérilisation de la lésion primitive et des aeéno- 
pathies. Dans 8 cas, les malades ont succombé 4a des récidives labiales sans reten- 
tissement ganglionnaire. Un malade, dont la lévre était cicatrisée et qui avait 
refusé l’évidement avait été opéré en province pour une adénopathie sous-maxillaire 
tardive, il est mort d’un « cancer » du poumon. Le dernier dont la lévre était cica- 
trisée depuis quatre ans est mort de |’évolution d’une adénopathie carotidienne 
coexistant avec un épithélioma cutané de la région maxillaire développé sur une 
cicatrice d’abcés dentaire vieille de quarante ans. 


2° Cause des échecs chez les malades irradiés, au stade G. I. 


Les trois échecs survenus parmi les 12 malades irradiés sont dus a4 l’évolution 
des ganglions, la lévre étant cicatrisée depuis six 4 douze mois. Chez |’un des malades, 
une irradiation faite d’emblée n’avait pas empéché l’évolution de |’adénopathie. 
Chez les deux autres, dont l’un avait refusé |’évidement, l’irradiation avait été 
entreprise aprés apparition tardive d’un ganglion rapidement inopérable. 


3° Analyse des résultats obtenus chez les 36 malades au stade G. I. opérés. 


Les ganglions étaient envahis par l’épithélioma dans 18 cas sur 36. La proportion 
des guérisons est actuellement en bloc de 18/36 (50 p. 100), elle est de 
12/18 (68 p. 100) pour les malades dont les ganglions étaient indemnes et de 6/18 
(33 p. 100) pour les malades dont les ganglions étaient cancéreux. 


a) SORT DES MALADES DONT LES GANGLIONS ETAIENT INDEMNES 
D’ENVAHISSEMENT NEOPLASIQUE. 


12/18 (66 p. 100) sont guéris depuis six 4 dix-sept ans, 4 sont morts de maladie 
intercurrentes aprés moins de cing ans sans manifestation de leur cancer, 1 a pré- 
senté une récidive.tabiale sans retentissement ganglionnaire. Le dernier malade 
succomba 4 l’évolution des adénopathies, la lévre était cicatrisée depuis deux ans. 


b) Sort DES 18 MALADES DONT LES GANGLIONS ETAIENT ENVAHIS 
PAR LE CANCER 


Parmi ces 18 malades, 9 ont subi des irradiations postopératoires et 9 n’ont 
pas été irradiés. 

6/18 malades sont guéris depuis six 4 dix-sept ans (ia proportion des guérisons 
est de 2/9 pour les malades irradiés et de 4/9 pour les malades non irradiés). 
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Deux sont morts de maladies intercurrentes aprés moins de cing ans. 

Trois sont morts de l’évolution de la lésion labiale et des ganglions. Pour deux 
dentre eux, il s’agissait d’adénopathies sous-maxillaires et pour le troisiéme 
d’adénopathies sous-maxillaires et carotidiennes., 

Un malade a présenté 2 récidives labiales aprés trois et quatre ans. La deuxiéme 
récidive traitée par chirurgie locale seule a été suivie cing mois plus tard de ’appa- 
rition d’un ganglion sous-maxillaire gauche qui a récidivé rapidement malgré un 
évidement sous-maxillaire gauche suivi de télécuriethérapie, 

Six malades sont morts de I’évolution des ganglions, la lévre étant cicatrisée 
depuis huit a trente-quatre mois. 


B. Malades appartenant au stade G. 2. 


Parmi les 80 malades appartenant au stade G. 2., 21 n’ont subi aucun traitement 
au niveau des aires ganglionnaires, 22 ont été irradiés, 37 ont été évidés. La pro- 
portion des guérisons datant de plus de cing ans a été de : 12/21 pour les malades 
non traités. 9/22 pour les malades irradiés. 17/37 pour les malades évidés. 

En outre, un malade non traité a été guéri aprés excision d’une récidive labiale 
apres curiethérapie. 


1° Cause des échecs chez les malades au stade G. 2. non traités : 


Les 5 échecs survenus parmi les malades non traités résultaient dans 4 cas de 
lévolution des lésions labiales et ganglionnaires, et dans 1 cas de ]’évolution isolée 
d’une adénopathie sous-maxillaire gauche chez un malade qui avait refusé l’évide- 
ment et lirradiation des aires ganglionnaires. 


29° Cause des échecs chez les malades au stade G. 2. irradiés. 


Parmi les 10 échecs observés, 7 malades ont succombé a l’évolution des lésions 
labiales et ganglionnaires, Les 3 autres sont morts de |’évolution des adénopathies, 
la lévre étant cicatrisée. L’intervention chirurgicale avait été refusée par deux de 
ces malades, Chez le troisisme, une volumineuse tumeur carotidienne apparue 
aprés six mois avait été, sans succés, irradiée par télécuriethérapie. 


3° Analyse des résultats obtenus chez les 37 malades au stade G 2, opérés. 


Au total les ganglions étaient envahis par le néoplasme dans 21 /37 cas (56 p. 100). 
La proportion des guérisons datant de plus de cing ans est actuellement dans 
Yensemble de 17/37 (45,9 p. 100) elle est de 10/16 (62 p. 100) pour les malades 
dont les ganglions étaient indemnes d’envahissement néoplasique et de 7/21 
(33 p. 100) pour les malades dont les ganglions étaient cancéreux. 


a) Sort des 16 malades dont les ganglions au stade G. 2. étaient indemnes 
d'envahissement néoplasique. 


Dix malades (66 p. 100) sont guéris depuis six 4 dix-huit ans. 3 sont morts de 
maladies intereurrentes aprés moins de cing ans. 2 sont morts de récidives de la 
tumeur labiale qui était trés étendue et dont la cicatrisation temporaire avait été 
obtenue pendant deux et trois ans. 1 est mort d’une récidive labiale probablement 
associée & une adénopathie sous-mentonniére. 


_b) Sort des 21 malades dont les ganglions au stade G. 2. étaient enva- 
his par le néoplasme. 


Sept malades (33 p. 100) sont guéris depuis six 4 dix-huit ans. 4 sont morts de 
maladies intercurrentes, aprés moins de cing ans. 3 sont morts de |’évolution de 
la lésion primitive et des adénopathies. 7 sont morts de l’évolution des ganglions, 

lévre étant cicatrisée depuis treize mois & quatre ans. 


c) Malades appartenant au stade G. 3. 


Parmi les 25 malades qui présentaient de volumineuses adénopathies plus ou 
moins fixées, 19 (4 L. 2., 7 L. 3., 8 L. 4.) ont regu des irradiations des aires gan- 
glionnaires, 5 dont la lésion labiaie était au stade L. 1. ont été opérés, chez le dernier 
il n’a 6t6 fait aucun traitement des adénopathies, car la curiethérapie n’avait 
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pas modifié la tumeur primitive. Un seul malade a guéri, il avait subi un évidement 
suivi de télécuriethérapie. x 


1° Sort des malades au stade G. 3. irradiés. 


Les irradiations des aires ganglionnaires avaient été réalisées 4 l’aide d’un appa- 
reil moulé en cire dans 8 cas, par télécuriethérapie dans 3 cas, par reentgenthérapie 
dans 3 cas, par radiumpuncture associée 4 lapplication d’appareils moulés dans 
3 cas, par la radiumpuncture associée a la roentgenthérapie dans 1 cas, par roent- 
genthérapie, radiumpuncture et appareil moulé dans 1 cas. 

Un malade est mort de maladie intercurrente aprés moins de cing ans. 13 sont 
morts de l’évolution de la lésion primitive et des adénopathies. 5 sont morts de 
Pévolution des ganglions sous-maxillaires, la lévre étant cicatrisée depuis deux 
mois, dix-huit mois, vingt mois et deux ans. Chez l’un des malades porteur d’une 
lésion de toute la moitié droite de la lévre inférieure, un ganglion sous-maxillaire 
droit avait disparu aprés une radiumpuncture suivie de l’application d’un appareil 
moulé, mais un ganglion sous-maxillaire gauche survenu cing mois plus tard et 


presque d’emblée fixé, avait continué a se développer malgré une irradiation 
analogue. 


d) Sort des & malades au stade G. 3. opérés. 


L’intervention chirurgicale avait été I’évidement sous-maxillaire unilatéral 
pour 3 malades dont l’un avait regu une irradiation pré-opératoire et les deux 
autres des irradiations postopératoires. Un malade avait subi & quatre mois d’in- 
tervalle un évidement sous-maxillaire, puis un évidement carotidien. Pour le 
cinquiéme, une irradiation du champ opératoire avait été faite au cours d’une 
tentative d’évidement carotidien. 

Trois de ces malades sont morts de i’évolution de la lésion primitive et des 
adénopathies. Un est mort de l’évolution des ganglions sous-maxillaires et caro- 
tidiens, la lévre étant cicatrisée depuis deux mois. Un seul est apparemment guéri, 
il présentait en 1935 une petite tumeur interstitielle de Ja moitié droite de la lévre, 
associée & une grosse tumeur empiétant sur la face externe de la branche horizontale 
de maxillaire, pour laquelle il avait subi un évidement sous-maxillaire suivi de 
télécuriethérapie. Quatre mois plus tard, lapparition d’un ganglion carotidien 
— imposa un évidement carotidien droit et une irradiation postopératoire 
& Paide d’un appareil moulé. En 1940, un nouvel épithélioma de la moitié gauche 
de la lévre a été traité par curiethérapie locale suivie d’un évidement sous-maxil- 
laire et carotidien gauche. Les ganglions prélevés au cours de cette intervention 
étaient indemnes d’envahissement néoplasique. 


D. MALADES TRAITES POUR DES ADENOPATHIES SECONDAIRES A DES 
LESIONS LABIALES GUERIES PAR DIVERS PROCEDES EN D’AUTRES CLINIQUES 


Vingt malades guéris par divers procédés pour de petites lésions labiales sont 
venus consulter 4 ]’Institut du Radium, porteurs de grosses adénopathies survenues 
de six a sept ans aprés le premier traitement. 

Ces adénopathies volumineuses appartenaient toutes au stade G. 3. Elles étaient 
localisées & la région sous-mentonniére dans 3 cas, 4 la région sus-hyoidienne dans 
1 cas, 4 la région sous-maxillaire dans 8 cas, aux régions sous-maxillaires et caroti- 
diennes et carotidiennes supérieures dans 5 cas, & la région carotidienne supérieure 
dans 2 cas, & la région sus-claviculaire dans 1 cas. 

Quinze malades ont été traités par radiothérapie seule et 5 ont été traités par 
la chirurgie associée aux radiations. 


1° Sort des malades traités par les radiations seules. 


Parmi les 15 maiades irradiés, 3 ont été traités par lapplication d’appareils 
moulés en cire, 2 par reentgenthérapie, 1 par roentgenthérapie, puis par appareil 
moulé, 1 par radiumpuncture seule, 8 par radiumpuncture associée 6 fois a l’appli- 
cation d’appareils moulés, 1 fois a la roentgenthérapie, 1 fois & la télécuriethérapie. 

3/15 de ces malades ont guéri, ils avaient été traités par radiumpuncture associée 
2 fois 4 ’applications d’appareils moulés en cire et une fois & la télécuriethérapie. 
L’un est mort de maladie intercurrente aprés seize ans, des biopsies faites au 
niveau de la tumeur sous-mentonniére et sous-maxillaire qui était largement ulcérée, 
avaient permis de vérifier qu’il s’agissait d’un épithélioma épidermoide et d’en 
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suivre les modifications au cours de l’irradiation. Les deux autres survivent depuis 
treize et huit ans et ont été revus en bon état récemment. 
Douze sont morts de récidive in situ aprés trois & douze mois. 


2° Malades traités par chirurgie associée aux irradiations. 


La chirurgie a été associée aux irradiations dans 5 cas. Pour 4 de ces malades, 
lacte opératoire a été le premier temps du traitement. Les interventions pratiquées 
ont été deux fois l’évidement sous-maxillaire unilatéral, une fois l’évidement 
sous-maxillaire bilatéral, une fois l’6videment sous-maxillaire et carotidien. L’irra- 
diation a été faite sans délai par appareils moulés dans 2 cas, par télécuriethérapie 
dans 1 cas. Elle a été faite pent a pour récidive diffuse dans 1 cas. Le cinquiéme 
malade porteur d’une grosse adénopathie d’abord traitée par radiumpuncture 
et télécuriethérapie, a subi un évidement sous-maxillaire gauche pour un yg 
important de la tumeur; l’examen histologique a montré qu'il s’agissait d’un 
épithélioma épidermoide évoluant dans un stroma fibreux. 

Aucune guérison n’a été obtenue. L’un des malades est mort de maladie inter- 
currente aprés quatre ans, 2 sont morts de récidives in situ aprés treize et dix-huit 
mois, le quatriéme est mort aprés dix-huit mois avec une infiltration diffuse de la 
cicatrice d’évidement sous-maxillaire et des lésions osseuses et pulmonaires d’inter- 
prétation difficile, faisant penser & une généralisation. Le dernier survécut douze 
mois, il avait subi un évidement sous-maxillaire droit pour un volumineux ganglion. 
Des récidives sous-mentonniéres et carotidiennes inférieures droites, survenues 
neuf mois plus tard, régressérent aprés une irradiation par télécuriethérapie, en 
méme temps qu’apparaissait un ganglion sus-claviculaire gauche. Un nouvel évide- 
ment sous-maxillaire et carotidien droit, trés atypique en raison de l’intervention 
antérieure et l’excision du ganglion sus-claviculaire, montrérent que les ganglions 
sous-mentonniers carotidiens et sus-claviculaires droits, ainsi que le ganglion sus- 
claviculaire gauche étaient envahis par |’épithélioma. Une récidive rapide et diffuse 
emporta le malade. 


E. Vue d’ensemble sur les résultats 


Cette revue des résultats du traitement de 287 épithéliomas de la 
lévre inférieure et de 20 adénopathies secondaires A des lésions labiales 
traitées en d’autres cliniques, met en évidence les faits suivants : 

a) Les ganglions sont indemnes d’envahissement néoplasique dans 
environ 44,9 p. 100 d@ 62 p. 100 des cas. En effet, dans les cas les plus 
suspects pour lesquels un évidement a été pratiqué, l’examen histo- 
gique des ganglions prélevés a montré qu’ils étaient indemnes dans 
une proportion de 35/78 (44,9 p. 100). Dans les cas les moins suspects 
ou les aires ganglionnaires n’ont été l’objet d’aucun traitement, la 
proportion des ganglions indemnes est, au minimum, la méme que celle 
des guérisons, c’est-da-dire 89/143 (62 p. 100). 

b) Le taux de guérison est d’autant plus élevé que les adénopathies 
étaient cliniquement moins développées au début du traitement. La difié- 
rence n’est pas trés grande entre les malades aux stades G. 1. et G. 2., 
mais il n’y a pratiquement aucune guérison dés que le stade G. 3. est 
atteint. Les adénopathies secondaires tardives aprés cicatrisation de 
la lésion primitive guérissent rarement. 

c) Le traitement chirurgical s’accompagne d’une augmentation du 
taux des guérisons, si ]’0n compare les malades dont les ganglions étaient 
indemnes aux malades dont les ganglions n’ont pas été traités. 

d) Chez les malades opérés Je taux des guérisons est plus élevé quand 
on envisage séparément les cas évidés d’emblée, mais tous Jes malades 
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évidés tardivement, aux stades G. 1. et G. 2. sauf un, ont présenté une 
évolution exceptionnelle de leurs lésions. 

e) Les irradiations ne jouent pas un réle évident dans lV’ensemble. Elles 
se sont montrées efficaces dans quelques cas isolés et, en particulier, 
c’est a elles que sont dues les trois guérisons obtenues parmi Jes 20 malades 
traités pour de volumineuses adénopathies secondaires A des épithé- 
liomas de la lévre, guéris en d’autres cliniques. 

f) Les malades morts de maladies intercurrentes aprés moins de cing 
ans sont assez nombreux 50/30 (16 p. 100) mais 65 p. 100 des patients 
traités étaient A4gés de plus de 60 ans. 


IV. — Particularités de l’évolution des ganglions 


A) MALADES MORTS DE L’EVOLUTION DES GANGLIONS, LA LEVRE 
ETANT CICATRISEE. 

Parmi les 287 malades soignés de 1919 4 1936, a l’ Institut du Radium 
de Paris, pour des épithéliomas de la lévre, 28 (9,7 p. 100) sont morts 
de l’évolution des adénopathies, la lévre étant cicatrisée depuis cing 
mois 4 trois ans. 15 d’entre eux avaient été opérés. 11 avaient été 
irradiés, 2 n’avaient subi aucun traitement au niveau des aires gan- 
glionnaires. 


1°, — MALADES opgéREs 15 sur 78. 

Les ganglions prélevés étaient cancéreux chez tous les malades, sauf un. Ce 
dernier au stade G. 1. qui avait subi un évidement sous-maxillaire bilatéral, est 
mort de lévolution d’un ganglion carotidien tardif, dont la présence peut étre 
rattachée & une récidive labiale survenue dix-huit mois aprés le premier traitement 
et guérie par une nouvelle irradiation. 

Parmi les 6 malades au stade G. 1. dont les ganglions étaient envahis 
par le néoplasme, l’évidement avait été tardif dans un cas, il avait été 
suivi d’irradiations dans trois cas. Deux de ces malades sont morts 
de l’évolution des ganglions sous-maxillaires. Le troisitme a présenté, 
huit mois aprés un évidement sous-maxillaire bilatéral, une adénopathie 
sus-claviculaire d’évolution rapide. Le quatriéme est mort de l’évolu- 
tion de ganglions carotidiens et sus-claviculaires, mais il avait été 
nécessaire d’exciser largement Ja lévre non stérilisée, trois mois aprés 
la curiethérapie. Les deux derniers sont morts de l’évolution des ganglions 
sous-maxillaires puis carotidiens, mais ils étaient porteur d’un deuxiéme 
cancer, l’un de la langue, V’autre du corps thyroide. 


Pour les 7 malades appartenant au stade G. 2. La récidive siégeait au niveau 
des ganglions sous-maxillaires et sous-mentonniers pour 3 d’entre eux. Pour trois 
autres, la récidive sous-maxillaire avait progressivement gagné la région caroti- 
dienne supérieure. Le dernier traité avec succés par roentgenthérapie avait présenté, 
aprés quatre ans de guérison apparente, une grosse adénopathie carotidienne qui a 
récidivé aprés un évidement et un deuxiéme traitement par Rayons X. 

Le malade au stade G. 3., porteur d’une volumineuse adénopathie devenue 
opérable aprés une forte irradiation, avait subi un évidement sous-maxillaire 
gauche qui permit de constater la stérilisation partielle du ganglion, mais n’em- 
pécha pas une récidive rapide dans les régions sous-maxillaire et carotidienne 
supérieure gauches. 
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2° Malades irradiés : 11 cas sur 55. 


Parmi les malades qui sont morts de I’évolution des adénopathies, la lévre étant 
cicatrisée depuis six & quarante mois et dont les aires gang ionnaires avaient été 
traitées par les radiations seules, 6 étaient inopérables (5 G. 3., 1 bronchopneumonie 
jntrecurrente) et 3 avaient refusé l’évidement. 

Neuf malades sont morts de l’évolution des ganglions sous-maxillaires (2 G. 1., 
2G. 2., 5 G. 3.) et 2 (1 G. 1, 1 G. 2.) ont présenté tardivement de adénopathies 
sus-claviculaires et carotidiennes, rapidement inopérables. 


3° Malades non traités : 2 cas sur 154. 


L’un d’eux au stade G. 1. est mort de l’évolution d’une adénopathie sous-maxil- 
laire et carotidienne supérieure, mais un épithélioma s’était développé 4 la partie 
inférieure de la joue gauche sur une cicatrice fistuleuse vieille de quarante ans. 
L’autre au stade G. 2. qui avait refusé l’évidement et l’irradiation, a présenté 
brusquement, aprés dix-huit mois, une grosse tumeur sous-maxillaire, d’emblée 
inopérable. 


B. — GANGLIONS ECTOPIQUES. 

L’envahissement imprévu des ganglions carotidiens et sus-claviculaires 
a été observé chez 6 malades sur 287. (2,1 p. 100) 

1°. — ADENOPATHIES CAROTIDIENNES, 2 Cas, 

Ces adénopathies se sont développées aprés sept mois et quatre ans, 
chez des malades qui présentaient des lésions labiales étendues et des 
adénopathies sous-maxillaires suspectes. 


Chez l’un d’eux, il s’agissait d’une récidive d’un épithélioma de la laévre, quelques 
mois aprés une exérése locale, accompagnée d’une adénopathie sous-maxillaire 
— qui avait disparu aprés l’application d’un appareil moulé 4 36 mm. de 


istance. Une grosse adénopathie carotidienne gauche isolée se développa sept mois 
= la fin du premier traitement, malgré une nouvelle irradiation par télécurie- 
thérapie. 

Chez le deuxiéme, une grosse tumeur infiltrante de la moitié droite de la lévre 
avec adénopathie sous-mentonniére et sous-maxillaire avait été traitée par rcentgen- 
thérapie seule. Brusquement, aprés quatre ans de guérison apparente, une tumeur 
carotidienne se Fagen ow Un évidement sous-maxillaire et carotidien permit 
de montrer que le ganglion carotidien était seul envahi. 


2°, — ADENOPATHIES SUS-CLAVICULAIRES, 4 Cas. 


Ces adénopathies sont apparues aprés sept mois, huit mois, un an 
et deux ans de guérison apparente de Ja tumeur labiale. 


L’un d’eux au stade G. 1., &gé de 45 ans, guéri aprés l’application d’un appareil 
moulé, d’une lésion de la lévre inférieure, sans ganglion palpable, n’avait subi 
aucun traitement au niveau des aires ganglionnaires. Aprés un an de guérison 
apparente, il revint porteur d’une grosse adénopathie carotidienne inférieure, 
d’emblée inopérable qui continua a se développer malgré une radiumpuncture 
suivie de télécuriethérapie, en méme temps qu’un ganglion sus-claviculaire appa- 
raissait. 

Le deuxiéme présentait une ulcération labiale médiane assez étendue avec des 
ganglions sous-maxillaires bilatéraux. Le traitement local a l’aide d’un appareil 
moulé en forme de crochet, fut suivi rapidement d’un évidement sous-maxillaire 
bilatéral sans irradiation. L’examen histologique montra que le néoplasme avait 
envahi les ganglions sous-maxillaires droits et gauches et sous-mentonniers. Huit 
mois plus tard, le malade portait au niveau de la téte de la clavicule, un gros paquet 
de ganglions ulcérés 4 la peau, évoluant depuis deux mois. Aucun traitement 
n’était possible. 

Le troisiéme 4gé de 37 ans, porteur d’une lésion superficielle de la lévre avec un 
petit ganglion sous-maxillaire gauche fut traité par l’application locale d’un appa- 
reil moulé, sur la lévre, suivi rapidement d’un évidement sous-maxillaire bilatéral, 
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avec prélévement d’un ganglion carotidien supérieur gauche enlevé séparément 
L’examen histologique permit de constater que tous les ganglions prélevés étaient 
indemnes d’envahissement néoplasique. Vingt mois plus tard, une petite récidive 
labiale disparut aprés une radiumpuncture suivie de l’application d’un appareil 
moulé. Deux ans et quatre mois plus tard (quatre ans aprés le début du traitement) 
la lévre étant en bon état une série de gangiions carotidiens et sus-claviculaires 
gauches se développérent. Un nouvel évidement montra qu’ils étaient tous envahis 
par le néoplasme. [1 fut suivi d’une récidive sus-claviculaire rapide qui évolua malgré 
une radiumpuncture associée 4 la télécyriethérapie. 

Le quatriéme malade avait une ulcération labiale arrivant au contact de la 
commissure droite avec de petits ganglions carotidiens et sous-maxillaires droits, 
Le traitement de la lésion labiale par curiethérapie fut suivi d’une récidive rapide 
qui imposa l’excision totale de la lévre inférieure. Un évidement sous-maxillaire 
et carotidien fait deux mois plus tard, montra que les ganglions sous-maxillaires, 
carotidiens et sus-claviculaires étaient envahis. Six mois aprés l’intervention, 
une série de nodules disséminés sur les régions sous-maxillaires et carotidiennes 
se développérent malgré une irradiation par télécuriethérapie. 

En résumé, des adénopathies carotidiennes isolées se sont dévelop- 
pées chez deux malades traités pour des lésions labiales étendues dont 
Vune avait déja été opérée dans un autre hépital. De méme l’apparition 
imprévue des ganglions carotidiens et sus-claviculaires s’est produite 
deux fois aprés des récidives labiales, ayant imposé un nouveau traite- 
ment. Les deux cas vraiment impressionnants sont ceux ow la guérison 
facile de la Jésion labiale a été suivie aprés quelques mois de |]’éclosion 
brusque d’une adénopathie carotidienne inférieure et sus-claviculaire, 
d’emblée inopérable. 


CONCLUSION 


Les faits observés et les résultats obtenus montrent que pour les 
épithéliomas épidermoides de la lévre inférieure, le traitement systématique 
des aires ganglionnaires ne s’impose pas. Il semble préférable de se 
guider sur ]’étude clinique de chaque cas pour décider de la conduite 
a tenir. 

Le traitement des aires ganglionnaires lorsqu’il est jugé nécessaire, 
doit étre surtout chirurgical. Les irradiations sont réservées aux adéno- 
pathies inopérables pour lesquelles la méthode de choix semble, 
actuellement, l’association de la radiumpuncture aux irradiations 
transcutanées. 

L’intervention chirurgicale nécessaire est le plus souvent l’évidement 
sous-macxillaire bilatéral. L’évidement sous-maxillaire et carotidien 
peut s’imposer lorsque la lésion primitive déborde sur la commissure 
ou lorsqu’il existe des ganglions carotidiens suspects. 

En ce qui concerne le traitement chirurgical des adénopathies, les 
échecs sont dts, en partie, A ce que les régles exposées plus haut n’ont 
pas été rigoureusement suivies. En particulier, il semble préférable 
lorsque la lésion labiale est étendue de ne pas en attendre la cicatri- 
sation compléte pour pratiquer l’évidement. i 


(Travail de la Fondation Curie : Directeur : Dt Roux-BERGER.) 
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Capillarites proliférantes et tumeurs 
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F. CAILLIAU 


Dans un rapport trés documenté qui met au point |’étude des capilla- 
rites cutanées, Touraine a classé ces affections en variétés congestives 
inflammatoires, dégénératives, nécrosantes, scléro-atrophiques, proli- 
férantes... 

C’est dans ce dernier groupe que nous nous proposons d’étudier 
quelques types ou s’observent des modifications trés comparables des 
tuniques vasculaires. 

Dans la paroi vasculaire il existe en effet trois tissus particuli¢rement 
susceptibles de proliférer et qui ont conservé une fertilité cellulaire : 
ce sont l’endothélium, le systeme!nerveux vasculaire, le tissu hystio- 
cytaire. 

Ces trois tissus jouent un réle important dans les capillarites que nous 
allons envisager ; dans ces types anatomiques on observe le plus souvent 
la coexistence de formations tumorales siéggant sur le tégument, sur le 
systeme nerveux central et périphérique et parfois sur Ja rétine. 

Ces proliférations peuvent s’observer suivant des modes variés, subis- 
sant des variations dans le temps et dans |’espace, suivant le moment 
ou tel tissu prolifére, et suivant la prédominance de l’une des proli- 
férations (angiomateuse, neurale, histiocytaire). Le processus est rare- 
ment uniforme et les réactions associées réalisent des types anatomo- 
cliniques tels que la maladie de Recklinghausen, la pseudo-sarcomatose 
de Kaposi, la maladie de Lindau, la sclérose tubéreuse de Bourneville, 
l’angiomatose kystique rétinienne. 

I] est A remarquer toutefois que, quelle que soit la prolifération pré- 
dominante, celle-ci ne s’effectue que suivant la réaction du systéme ner- 
veux qui commande le processus. 

Il existe en outre une notion qui domine ces processus, c’est Ja notion 
de trophicité des tissus dont ]’exagération entretient le processus tumora] 
et il y a lieu de distinguer une trophicité nerveuse et une trophicité 
vasculaire. 

L’amplification conjuguée de ces deux trophicités, est indispensable 
4 la néoplasie. Et c’est en raison de ce fait constaté par nous au cours de 
recherches expérimentales, que nous avons rapproché les capillarites 
du cancer des processus observés dans les syndromes ici envisagés. 
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L’étude des angiomes est trés instructive dans ]’interprétation de ces 
réactions neurales et nous y reviendrons 4 |’interprétation. 


Dens la maladie de Recklinghausen on décrit cliniquement des tumeurs cutanées 
(neurofibromes, neurogliomes), des noevi, parfois des tumeurs du systéme nerveux 
central (acoustique, région ponto-cérébelleuse, moelle) et plus rarement des tumeurs 
rétiniennes. 

Etudié histologiquement, par bicpsies sériées, le nodule de Recklinghausen débute 
par des angioformations ; ces néo-vaisseaux comportent dans leurs parois des 
nerfs qui proliférent, cette prolifération gliale masquant peu a peu l’angiome qui 
fait place au gliome pur. 

Ce nodule glial se fibrillise par un remaniement scléreux et aboutit au fibrome de 
Recklinghausen, terme ultime du processus. D’ow les appellations variées de neuro- 
fibromatose, dermofibromatose, gliomatose. 

Toutefois, l’élément nerveux qui prolifére n’est pas toujours exclusivement glial, 
pertois c’est la cellule segmentaire avec ses neurites myéliniques ou amyéliniques, 
plus rarement c’est la cellule ganglionnaire (ganglioneurome) qui proliférent ; 
parfois la prolifération gliale périphérique s’accompagne de surcharge graisseuse 
(neurolipome, neuroxanthome). 

En résumé, les nodules de Recklinghausen répondent a des neurocapillarites ; 
ils sont constitués par des éléments nerveux des parois vasculgiers proliférées, 
soit les plexus sympathiques de la média, soit les cellules de Schwann et les neurites 
myéliniques et amyéliniques, soit les jeunes cellules ganglionnaires, soit la névro- 
glie de Hortéga, autant d’éléments rencontrés dans |’épaisseur des parois vasculaires. 

Et ces proliférations neurales seront masquées et rendues souvent méconnaissables 
lorsque le tissu histiocytaire remanie le nodule et entraine la sclérose ultime. 

Sous le nom de pseud comatose de Kaposi, on décrit cliniquement une affection 
caractérisée par l’apparition, sur les extrémités, de tuméfactions cedémateuses, 
dures, ou de tumeurs miliaires de teinte foncée. Ces lésions s’accroissent et pro- 
gressent de la périphérie au centre, envahissant peu a peu les organes internes, 
respectant les ganglions, et entrainent la mort par généralisation et cachexie. 

L’histologie a montré que les tumeurs de Kaposi ne répondaient pas 4 un sarcome, 
mais a une prolifération portant sur les mémes tissus que dans les nodules de Recklin- 
ghausen. Toutefois, dans le Kaposi, c’est l’élément nerveux qui prolifére le premier. 
Le point de départ du processus est une prolifération des cellules des plexus sympa- 
thiques de la média et des plexus adventiciels, élaborant des manchons cellulaies 
qui bourgeonnent vers l’endothélium et vers l’adventice qu’ils dissocient pour 
pénétrer dans le tissu périvasculaire ot ils entrent en confluence avec les manchons 
périvasculaires voisins. 

L’extension de ces néo-formations vers l’endothélium irrite et dissocie ce tissu 
qui prolifére 4 son tour et édifie des néo-vaisseaux dont l’abondance masque le 
processus neural initial. 

Ultérieurement, les cellules adventicielles histiocytaires remanient ces nodules 
qui subissent la stlérose finale. 

Processus plus voisin de l’hyperplasie que de la néo-plasie, de la gliose que du 
gliome et qu’une infection pourrait peut-étre déclancher. 

Quoi qu’il en soit, les tissus proliférants appartiennent aux tuniques vasculaires 
et il s’agit bien de neurocapillarite. 

La maladie de Lindau, affection congénitale, souvent héréditaire, comporte 
cliniquement des manifestations tumorales souvent kystiques, siégeant dans le 
systéme nerveux central (cervelet, 4° ventricule, bulbe, moelle), dans la rétine, 
plus rarement dans le tissu sous-cutané. 

Histologiquement, il s’agit d’angiomes cérébelleux ot les capillaires sont entourés 
de cellules proliférées du type réticulo-endothélial pour certains auteurs d’origine 
gliale pour d’autres. 

On admet généralement que toujours la prolifération névroglique est prédomi- 
nante, parfois elle est exclusive. 

Dans ces lésions interviennent le mésoderme et le neuroectoderme ; la tumeur 
angiogliomateuse est remaniée ultérieurement par le tissu histiocytaire, évolution 
= i compte des interprétations variées (angiogliomatose ou réticulo-endothé- 
iose). 
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Cliniquement, elle se traduit par une baisse progressive de la vision jusqu’a la 
cécité. 

Histologiquement, il s’agit d’angiomatose kystique avec réaction névroglique 
et conjonctive. La lésion débute par des néo-formations angiomateuses dans un 
stroma fibreux ; le tissu rétinien réagit contre ce développement tumoral par une 
prolifération névroglique intense accompagnée de dégénérescence kystique qui 
conduit au décollement de la rétine. Notons que le tissu intervasculaire revét la 
structure réticulo endcthéliale et évolue vers la sclérose (réticulo endothéliome 
de certains auteurs. 

D’autres syndromes semblent apparentés 4 la maladie de Lindau, tels le syndrome 
de Sturne-Weber (glaucome congénital avec noevi et angiomatose cérébrale) et 
langiomatose encéphalo-trigéminée de Crouzon. 

On décrit dans le sclérose tubéreuse de Bourneville, des tumeurs cutanées, noe- 
viques, des adénomes sébasés du cype Pringle, du type Balzer, et du type Hallo- 
peau-Leredde. Ces néo-plasies s’accompagnent d’un syndrome d’insuffisance men- 
tale avec crises épileptiformes. Des nodosités tubéreuses apparaissent sur ]’écorce 
des lobes frontaux et pariétaux, des ventricules latéraux, sur les couches optiques, 
le noyau caudé. 

Histologiquement, les tumeurs cutanées ont la structure des noevi ou des adénomes 
sébacés ; on décrit, dans les centres nerveux des néo-formations névrogliques, des 
hétérotopies de substance grise dans la substance blanche (cellules nerveuses avec 
neurofibrilles, neuroblastes et spongioblastes) et dans la rétine, on constate la 
prolifération d’éléments nerveux de la série gliale ou de la série ganglionnaire. A 
ces lésions sont associées des néo-formations vasculaires. 


Comme le montre cette description, ces différents syndromes ressor- 
tissent a des capillarites proliférantes avec des variantes dans Ja suc- 


cession chronologique des proliférations tissulaires dans ]a paroi vascu- 
Jaire. 


Les CAPILLARITES PROLIFERANTES DU CANCER 


Les modifications vasculaires que nous avons pu observer dans le 
tissu cancérisé sont A classer dans le groupe des capillarites proliférantes, 
bien que les caractéres quelles présentent soient assez différents de ceux 
que nous venons d’étudier. 

Le cancer élabore, dans sa trame de soutien, les éléments qui sont les 
plus indispensables 4 sa nutrition, Jes vaisseaux et les nerfs. 

Les parois vasculaires subissent en présence des cellules malignes des 
modifications portant sur l’endothélium, sur les éléments nerveux, sur les 
cellules histiocytaires, sur les muscles lisses ; le processus est essentielle- 
ment proliférant. 

L’endothélium élabore des vaisseaux nouveaux ; il bourgeonne, par 
mitoses ou divisions directes, des voies canaliculées suivant le processus 
d’angioformation des bourgeons charnus. Ainsi naissent des capillaires 
embryonnaires, des sinusoides et des capillaires pourvus de parois 
completes, 

1° Les éléments nerveux préexistants, situés dans |’épaisseur et autour 
des parois vasculaires, dés l’apparition de Ja tumeur proliférent et éla- 
borent des cellules) de Schwann parfois nombreuses, isolées ou groupées 
en syncytium, engendrant des fibres indifférenciées, offrant l’aspect 
d’expansions rubannées anucléés ou pourvues de noyaux axiaux anguleux 
et nucléolés, bien différents du batonnet des myocytes et du noyau des 
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fibrocytes. Ces expansions dispersées une 4 une dans le tissu conjonctif, 

. dépourvues de myéline, rappellent la fibre nerveuse embryonnaire. 

: Des corpuscules nerveux rudimentaires et des cellules volumineuses 
et polygonales d’aspect ganglionnaire sont souvent observées évoquant 
une autonomie de cet appareil nerveux. 

Différenciations schwanniennes sous-endothéliales, rubans schwan- 
niens, cellules neurales isolées, longues expansions schwanniennes gainées 
d’étui collagéne, isolées et comme égarées dans le tissu conjonctif, 
accusent souvent des connexions avec les éléments nerveux extra- 
vasculaires. Certaines tumeurs utérines montrent les manchons nerveux 
périvasculaires du glomus (angio-neuro-myomes). 

2° En dehors des parois vasculaires, on distingue des éléments nerveux 
nés par régénération des moignons de troncs nerveux amputés par 
l’extension du néoplasme dans le tissu conjonctif. 

Cette régénération donne des fibres nerveuses embryonnaires iden- 
tiques 4 celles des parois vasculaires, non groupées en faisceaux, isolées 
une 4 une, dépourvues de myéline et parfois de cylindraxes, et gainées 
de collagéne, paraissant se terminer dans les travées néoplasiques. Ce 
systéme nerveux comme celui des parois vasculaires nous a paru de nature 
sympathique plutét que d’ordre cérébro-spinal. 

Nous ne ]’avons mentionné ici que pour mieux préciser l]’origine des 
formations nerveuses dans les capillarites proliférantes du cancer. L’his- 
tologie, nous a, en effet, montré que ces appareils nerveux représentaient 
le protoplasme de Schwann qui s’est régnéré et différencié dans les 
cellules, restant 4 l’état indifférencié dans les expansions. 

Nos recherches nous conduisent 4 penser que ces appareils nerveux 
naissent tantét par bourgeonnement du bout central de nerfs préexis- 
tants lysés, amputés, et plus souvent, croyons-nous, par migration dans 
le mésoderme du neuroblaste schwannien quittant par exfoliation Je nerf 
préexistant. 

Les cellules de Schwann se fusionnent secondairement en bandes ou 
rubans protoplasmiques 4 noyaux axiaux ou anucléés. C’est sous cet 
aspect que nous les avons le plus souvent observées dans les tumeurs 
expérimentales. 

Ces constatations semblent démontrer que des relatinos tissulaires 
analogues président a l’apparition des syndromes ici étudiés et des tu- 
meurs malignes, dans l’un et ]’autre cas, le processus s’accompagne de 
lésions de capillarites proliférantes, 
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Discussion 


Les affections par nous envisagées présentent en effet certains caractéres com- 
muns, permettant de les classer dans le groupe des capillarites prolitérantes : ce 
sont les réactions de l’endothélium vasculaire et du T. R. E., commandées elles- 
mémes par des réactions neurales d’ordre sympathique. 

La condition essentielle au développement des tumeurs est l’apport d’une trophi- 
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cité suffisante a la vitalité excessive des cellules tumorales. Cette trophicité s’effectue 
indirectement par une circulation nourriciére réglementée elle-méme par le systéme 
nerveux. 

Elle est en outre nerveuse et directe, et l’on connait bien cette trophicité ner 

veuse assurée par le sympathique que les travaux de Laplane et Brocard ont rappelée 
récemment (Bull. de la Soc. de Dermatologie et de Syphiligraphie, séance spéciale 
du 7 juillet 1937). Les faits signalés par ces auteurs prouvent que les capillarites 
sont les témoins du syndrome d’irritation du sympathique : les lésions des capil- 
laires d’une part, les lésions parenchymateuses et mésenchymateuses qui les acoom- 
peat d’autre part, sont sous la dépendance du sympathique périphérique ou 
central. 

L’apport trophique par voie vasculaire n’intervient que contrélé et commandé 
par le systéme nerveux dont le réle trophique direct est prouvé, entre autres faits, 
par les amyotrophies consécutives aux sections ou lésions des nerfs. 

L’appareil nerveux vasculaire constitue un systéme comportant des relais gan- 
glionnaires qui rendent possible le jeu de manométres régulateurs et de dispositifs 
de contréle. Cette régulation serait, de ce fait, autonome, caractére qui s’accommode 
bien avec ceux du cancer et elle s’exerce auprés des centres hypothalamiques infun- 
dibulaires, bulbaires et spinaux. 

A létat normal, il y a une synetgie fonctionnelle des tissus vasculaires et péri- 
vasculaires : ’endcthélium prévient la thrombose, élabore des vaisseaux suivant 
les nécessités du moment et les exigences locales. Mais il ne peut le faire que suivant 
lincitation nerveuse. 

Les recherches de Dreyfus et Aboulker sur les angiomes plaident en ce sens et 
prouvent le réle prépondérant du systéme nerveux autonome, Ces auteurs, utilisant 
la culture du tissu angiomateux, ont démontré que dans les fragments ov les fibres 
nerveuses sont dégénérées, la structure angiomateuse disparait alors qu’elle ne 
persiste que la oti ces éléments nerveux sont intacts. (Dreyfus et Aboulker, Bull. 
de la Soc. de Dermatologie et de Syphiligraphie, séance spéciale, 7 juillet 1937). 

L’influence morphogéne des centres nerveux parait donc indéniable. 

Quant au T. R. E,, sa subordination parait moins évidente, bien que ses conne- 
xions intimes avec les éléments nerveux soient en faveur d’une telle conception. 

A Vétat pathologique, la synergie fonctionaelle des systémes tissulaires est déviée, 
viciée, la régulation par l’appareil nerveux autonome n’est plus assurée, la trophi- 
cité devient différente. Et l’on peut voir le tissu endothélial proliférer dans un sens 
anormal (angiomatose), la circulation ncurriciére devenir exubérante tandis que 
s’affirme le réle prépondérant de la commande nerveuse. Le S. R. E. (histiocytes 
intravasculaires, péricytes de Rouget) reste parfois inerte, tantét se charge de 
lipoides ; souvent il intervient a la fin du processus hyperplasique entrainant la 
sclérose (dermofibromatose de Recklinghausen, remaniement scléreux de la maladie 
de Kaposi ancienne, stroma réaction du cancer). 

Il est done permis de penser que le systéme nerveux et le systéme vasculaire 
conditionnent la vie des tissus néo plasiques, ce gui ne veut pas dire qu’ils sont L's 
agents provocateurs des tumeurs, et les facteurs exogénes et endogénes, le terrain, 
l’état humoral conseivent toute leur importance dans la pathogénie. 

Bénin dans le Recklinghausen, le Kaposi, l’angiomatose et la sclérose tubéreuse, 
le processus aboutit A des lésions envahissantes et destructrices dans le cancer. 

Pourquoi ces différences puisque dans ces affecticns en constate la méme proli- 
fération veurale accompagnant la prolifération vasculaire, le méme trophisme 
neuro-vasculaire, la prédominance fonctionnelle du systéme nerveux ? 

Peut-étre la physiopathologie de ce systéme autonome neurovasculaire ¢st-elle 
comparable a celle de l’appareil sino-carotidien de Henring dont on envisage aujour- 
d’hui des fonctions mixtes vagales et sympathiques. 

Peut-étre que, du point de vue physiologique, 4 ces appareils nerveux hyperplasiés 
au cours des capillarites proliférantes, sont dévolues des fonctions viciées, per- 
turbées agissant sur la vaso-dilatation, le tonus, les phénoménes d’inhibition, les 
réflexes variés. Des recherches en ce sens ne manquerzient pas d’intérét. 

On congoit importance de ces notions sur le systéme nerveux vasculaire et 
périvasculaire des tumeurs, systéme autonome qui appartient en grande partie au 
sympathique et parait jouer un réle prépondérant dans les processus néo-plasiques, 
tant au point de vue progressif que régressif. 
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But et activité de la Section du Cancer 
de l'Institut National d’Hygiene 


PAR 
Pierre DENOIX 


L’ Institut National d’ Hygiéne a été créé par la loi du 30 novembre 1941 
qui a fixé les attributions de cet établissement public autonome et rat- 
taché au Ministére de la Santé, de la maniére suivante : 

1° Provoquer et effectuer des travaux de laboratoire intéressant 
directement la santé publique ; 

2° Etudier les conditions d’utilisation et les modalités d’application 
pratique des résultats des recherches scientifiques de tous ordres ; 

3° Confronter les résultats des enquétes menées dans diverses collec- 
tivités avec les investigations de laboratoire ; 

4° Réunir et tenir 4 jour une documentation compléte sur la situation 
sanitaire du pays et sur ’hygiéne générale. Entreprendre ou encourager 
la publication de travaux susceptibles d’enrichir cette documentation. 

La complexité et l’étendue de ce programme n’est pas a souligner. 
Cependant on peut schématiser l’activité de l’ Institut National d’Hy- 
giéne et la ramener Aa trois types : 


A) Documentation 


Celle-ci ne doit pas seulement s’entendre comme la collecte et l’examen critique 
de travaux intéressant la santé et ’hygiéne publique en France et a |’étranger, 
mais elle consiste de plus et surtout en 1a constitution d’éléments documentaires 
nouveaux. Pour cela l'Institut National d’Hygiéne doit entreprendre des enquétes 
sur de multiples sujets, les organiser de telle sorte que les données obtenues possé- 
dent une valeur objective réelle, en tirer les éléments généraux et statistiques que 
ces investigations sont susceptibles de comporter. 


B) Expérimentation 


Bien des méthodes ont été appliquées jusqu’ici un peu au hasard et sans avoir 
été éprouvées dans des champs expérimentaux suffisamment étendus et précis. 
Il y a lieu d’en examiner I’efficience et les résultats, 4 une échelle convenable dans 
le temps et dans l’espace. 


Ces données expérimentales, l’Institut National d’Hygiéne doit pouvoir les 


réunir et en apprécier la signification. 


C) Travaux de laboratoire 


Ce sont eux qui déterminent initialement la mise au point des techniques. Celles 
qui se rapportent 4 ’hygiéne peuvent 4 coup sir étre améliorées et multipliées. 
Il s’agira donc, d’une part, d’encourager et de coordonner l’effort des chercheurs ; 
d’autre part, de susciter les travaux. 


A 


BUT ET ACTIVITE DE LA SECTION DU CANCER 17 


Ces rapides considérations montrent que |’Institut National d’Hygiéne est un 
instrument technique qui doit pouvoir s’adapter 4 toutes les disciplines que mettent 
en jeu les problémes que soulévent l’Hygiéne et la Santé. 


* 
* * 


Cette diversité des discipline jointe 4 la haute qualité qui est nécessairement 
exigée des techniciens, oriente ——— lorganisation vers le type Institut, 
c’est-a-dire vers le groupement et l'utilisation des entités déja existantes, soit 
que celles-ci appartiennent a l'Université ou & une administration, ou encore aux 
grands établissements scientifiques. 

L’Institut National d’Hygiéne est done conduit 4 étre un organisme de liaison, 
de coordination constitué par le groupement des laboratoires, des services hospi- 
taliers, des établissements de tous ordres qui veulent bien lui apporter leur colla- 
boration et participer de ce fait & la grande tache qui lui incombe. 

Ces collaborations sont groupées autour des Sections de l'Institut, qui divisées 
elles-mémes en sous-sections permettent une division rationnelle du travail. 


La Section du Cancer est une des subdivisions de la section des maladies 
sociales. Son organisation intérieure a été achevée en octobre 1942. Elle 
fonctionne réguli¢rement depuis le début de 1943 avec la collaboration 
dun Comité technique présidé par le Prof. G. Roussy qui se réunit 
lorsque de nouvelles études sont envisagées ou lorsque les travaux en 
cours ont donné des résultats qu’il faut interpréter. 

La Section du Cancer de Il’Institut National d’Hygiéne devait tout 
naturellement commencer son activité par un effort d’organisation et 
de documentation. C’est pourquoi elle s’est préoccupée tout de suite 
de prendre contact avec les Centres Anticancéreux. Elle obtint de la 
part des Directeurs de Centre le concours le plus large. 


La documentation réunie permit & ta Section du Cancer de faire le point, c’est-a- 
dire de porter une premiére appréciation sur les circonstances dans lesquelles se 
présentent actuellement le probléme du cancer en France, du point de vue du 
traitement, de la prévention et de l’armement anticancéreux. I] s’en faut néanmoins 
de beaucoup pour qu'elle soit compléte et surtout pour qu’elle permette de connaitre 
la fréquence exacte du cancer et les résultats réels de action anticancéreuse. En 
effet, organisation des Centres est trés diverse : leurs méthodes sont trés diffé- 
rentes et nombre d’entre eux éprouvent de grandes difficultés a4 établir une liaison 
suivie avec les malades traités. Il nous a donc paru nécessaire d’organiser un sys- 
téme de documentation homogéne et complet. Ce fut l’ceuvre & laquelle la Section 
du Cancer s’attacha aussitét. 

Avant d’en décrire les modalités, il peut cependant étre intéressant d’extraire 
de la documentation transmise par certains Centres les quelques données statis- 
tiques que l’on trouvera dans les tableaux ci-annexés. 

La fréquence relative des différentes localisations anatomiques des tumeurs 
observées dans les Centres est présentée sous forme de graphique (tableau IIT). 
On y observera que le cancer le plus fréquent est celui de l’utérus (24,4 p. 100), 
tandis qu’a l’autre bout de échelle ceux de l’appareil urinaire ne présentent que 
1 p. 100 du total. 

Le tableau I présente la récapitulation totale du nombre des cancers diagnos- 
tiqués dans certains Centres de 1935 4 1942. Le tableau II montre comment ils 
se répartissent selon les sexes. 
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BUT ET ACTIVITE DE LA SECTION DU CANCER 


TABLEAU II 


REPARTITION POUR CERTAINS CENTRES DES CAS DE CANCER SUIVANT LE SEXE 


CENTRES Hommes | ToTaL 


Institut du Cancer...| 2.784 4.167 6.951 40 60 
2.489 2.425 4.914 51 49 
4.017 3.628 7.645 53 47 
2.545 3.801 6.346 40 60 
1.828 3.134 4.962 37 63 
3.044 3.583 6.627 46 54 


16.707 20.738 37.445 44 56 


N.-B. — Pour certains Centres, ce tableau, comme les précédents, se rapporte 


aux années 1935 & 1942, pour d’autres les chiffres correspondent & une période 
plus étendue. 


Encore une fois, ces statistiques sont présentées telles qu’elles ont été recues 
et il est évident qu’il faudrait se garder de vouloir en dégager des conclusions trop 


précises. Elles n’ont qu’une valeur relative, 4 la fois parce qu’elles sont incomplétes 
et en raison des divergences qui existent dans la fagon dont les différents Centres 
interprétent leurs données cliniques. 

Cependant, l’intérét des données statistiques portant sur les cancers n’est pas 
& démontrer. Les résultats obtenus jusqu’ici sont loin d’échapper a toute critique 
car les documents utilisés sont, ou numériquement trop faibles pour que la loi 
des grands nombres puisse objectivement jouer, ou trop disparates pour pouvoir 
étre réunis. De toute facgon, les probabilités d’erreurs dépassent les différences 
apparentes obtenues entre les résultats. : 

our tenter d’apporter des éléments statistiques plus corrects, l'Institut national 
d’Hygiéne a organisé une enquéte permanente portant sur tous les malades exami- 
nés dans les Centres de Lutte contre le cancer qui ont bien voulu lui accorder leur 
entier concours. Grace 4 celui-ci, la premiére condition numérique sera satisfaite 
puisqu’on peut évaluer 4 environ 10.000 le nombre des cas qui entreront annuelle- 
ment dans la statistique. 

Pour réaliser l’homogénéité de cette masse importante de documents ov il est 
nécessaire de ne comparer que des éléments comparables, il est indispensable qu’on 
adopte une terminologie commune. C’est pourquoi notre premier soin a été de’ 
mettre sur pied, avec la collaboration du Comité qui s’est grou autour de la 
Section, une nomenclature des cancers qui est reproduite plus loin. Celle-ci est 
basée sur une locaiisation anatomique trés précise, complétée par le degré d’exten- 
sion qui a été défini toutes les fois que pd était possible. L’envahissement gan- 

lionnaire est divisé en quatre stades basés sur l’examen histologique des ganglions. 

ious demandons, enfin, toutes les fois que cela a été fait, de préciser la nature 
histologique. Cet ensemble de renseignements concrétisé en un indicatif trés simple 
(annexe) permet déja d’élaguer beaucoup parmi les nombreux dossiers et de grouper 
des éléments & peu prés comparables. : , 

Nous sommes loin de considérer cette nomenclature comme parfaite. Une classi- 
fication est, par définition, sujette & des critiques, mais ce qui importe le plus ce 
n’est pas son libellé, mais le fait qu’elle est utilisée par tous les Centres Antican- 
céreux. Ayant établi ainsi une Ay ares commune » nous avons ensuite élaboré 
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deux modéles de « Fiches résumées » (1). Le premier qui doit étre rempli pour chaque 
nouveau cas dés la sortie ou la fin du traitement externe contient un apercu som- 
maire, mais précis de histoire clinique et de la thérapeutique. Le second corres- 
pond a la fiche de surveillance du malade, il mentionne les différents examens 
subis au cours de l’année ainsi que les récidives, reprises ou métastases qui auraient 
pu ieee Cette fiche sera adressée 4 l'Institut National d’Hygiéne, chaque 
année. 

L’importance de ce dernier document n’est pas 4 souligner et nous insistons 
sur le fait que le contact ne doit pas étre perdu avec les malades lorsque ceux-ci 
quittent le Centre. C’est en effet avec des renseignements portant sur les cing 
années qui suivent le traitement que l’on peut établir des statistiques valables 
sur les résultats. Pour que toutes les données obtenues soient précises il importe 


25% 
23,4 % 


& 


97% 


fréquence relative 


& 


48 45 53 50 


Numero de la nomenclature 


qu’il n’y ait qu’un minimum de malades perdus de vue. L’Institut National d’Hy- 
giéne a demandé au Ministére de la Santé et de la Famille de mettre sur pied une 
organisation médico-sociale dans les Centres Anticancéreux. . 
était particuliérement intéressant de créer, dans chaque Centre, un service 
médico-social dont le personnel aurait pour réle essentiel de dépister et de résoudre 
les problémes sociaux que pose, & lintérieur des familles, le traitement de longue 
dust d’un cancéreux. Les Assistantes sociales agissant par elles-mémes ou orga- 
nisant la liaison avec les services sociaux des divers départements de la circons- 
cription géographique du Centre, seraient ainsi en contact régulier avec les malades. 
C’est ce contact permanent qui permet aux différents cialistes du Centre de 
s’assurer que les malades reviennent se faire examiner & intervalles réguliers et 
aussi longtemps que cette surveillance parait nécessaire. Le Chef du Centre peut 


(1) Un fac-similé de ces deux fiches a été publié dans le premier volume du tome I 
du Recueil des Travaux de l'Institut National Hygiéne. 
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ainsi compter sur une documentation tenue constamment a jour et connaitre 
chaque fois qu’il le désire les résultats des divers traitements. Cette organisation 
médico-sociale fonctionne maintenant dans la plupart des Centres. Plus ou moins 
directement elle permet une rédaction plus facile des fiches permanentes qui sont 
envoyées. 

tien recevons réguliérement les fiches du premier modéle (1) pour la rédaction 
desquelles nous avons posé des régles précises. Notre Section doit, & son tour, 
les étudier et les classer d’une facon rigoureuse. Ce travail n’est pas moins important 
que te premier, il demande & étre fait avec beaucoup d’esprit critique. 

Dés le début de 1945, il nous sera ainsi possible de publier une statistique détaillée 
de tous les cancers traités dans les Centres de France en 1944, et dans six ans, nous 
serons & méme de donner les résultats obtenus pour les 10.000 cas traités au cours 
de cette premiére année et ainsi de suite, tous les ans. 

Cette organisation est telle qu’elie nous permettra, pour chaque localisation, 
de faire, & tout moment, le bilan exact des résultats, tant par Centre que pour 
lensemble de ceux-ci. Nous pourrons donc, 4 la demande d’un Centre quelconque, 
établir trés rapidement les statistiques dont il peut avoir besoin. 

Afin de réunir une documentation plus compléte sur le terrain tant personnel 
qu’ héréditaire sur lequel apparait la tumeur, la Section du Cancer a entrepris une 
enquéte sur la condition biologique des porteurs de tumeurs. 

Cette enquéte est effectuée dans un certain nombre de Centres Anticancéreux 
de France par le personnel de ces organismes (2). 

L’interrogatoire et examen des malades se font d’aprés un plan établi avec 
la collaboration du Comité technique. Ce plan comporte 15 rubriques principales : 

D’abord Videntification rapide du sujet; puis une description sommaire du 
cancer et la classification de celui-ci suivant la nomenclature adoptée maintenant 
par les Centres (3). 

Viennent ensuite les différents chapitres consacyés au curriculum-vitae : habi- 
tations et professions successives. Hérédité, constitution, antécédents physiolo- 
— sont l’objet des chapitres suivants. Puis ce sont les rubriques relatives aux 
ésions acquises siégeant dans la région de la tumeur, aux contagions et parasi- 
tismes auquel le sujet a pu étre exposé. Enfin les antécédents sont analysés du 
point de vue intoxication chronique, habitudes prédominantes. Deux chapitres 
ont trait aux conditions particuliéres 4 la femme. 

Nous ne saurions faire ici une analyse détaillée de ces différents chapitres groupés 
en un questionnaire établi pour servir de canevas aux observations recueillies. Sa 
Se ae doit paraitre dans le deuxiéme volume du Recueil des Travaux de 
VInstitut National d’Hygiéne. 


Plusieurs centaines de dossiers nous sont déja parvenus, l’enquéte sera close 
lorsque nous en aurons un nombre suffisant (10.000). 

Sur le plan de l’expérimentation et de la recherche, la Section du Cancer a suscité 
quelques travaux, elle a pu attribuer des subventions 4 des laboratoires pour des 
travaux précis. Elle s’est enfin assurée la collaboration de boursiers qui entrepren- 


nent des recherches selon une direction générale en accord avec |’Institut National 
d’Hygiéne. 


Les comptes rendus de ces travaux sont publiés sous la responsabilité 
de leurs auteurs dans le Recueil des Travaux de l'Institut National 
d’ Hygiene. 

Telles sont les grandes lignes de l’activité de la Section du Cancer 
de I’ Institut National d’ Hygiéne. Elle espére contribuer ainsi aux efforts 
entrepris en vue d’apporter quelques éclaircissements 4 un probléme 
dont les données-sont encore mal définies et permettre une appréciation 
plus générale des résultats obtenus. 


(1) 7.500 fiches sont arrivées & la date du 1¢T janvier 1945. . 
_ (2) La Section du Cancer de l'Institut National d’Hygiéne se tient & la disposi- 
tion de tout Chef de Service hospitalier ou de clinique privée qui désirerait parti- 
ciper & cette enquéte, pour lui préciser les conditions particuliéres de réalisation 
(financement, envoi de questionnaires, etc...). 

(3) Voir annexe. 
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ANNEXE I 
Ministére 


de la 
Santé 


-- 


INSTITUT NATIONAL D’HYGIENE 
NOMENCLATURE DES CANCERS 
1945 
L’Indicatif doit comprendre le numéro en chiffres arabes, la lettre anatomique, le degré, 


le stade ganglionnaire et le volume s’il y a lieu 
Toujours compléter par la NATURE HISTOLOGIQUE 


ELEMENT COMMUN 
DESIGNATION DES DEGRES D’ENVAHISSEMENT TUMORAL 


Stade I. — Tumeur strictement limitée 4 l’organe et de petite taille relative. 
; Stade II. — Tumeur adhérente 4a l’organe ou au tissu le plus proche et encore 
mobile. 

Stade III. — Tumeur fixée. 

Stade IV. — Tumeur avec envahissement considérable ou propagée aux organes 
Voisins. 


Stade V. — Tumeur avec métastase. 


Cas particulier : 


Langue. — Le stade II correspond 4 une tumeur encore limitée a l’organe mais 
de plus de 2 cm. de diamétre. 


Sein. — Le stade II correspond a l’adhérence a la peau. 


DESIGNATION DU STADE DE L’ADENOPATHIE 

a) Absence de ganglions perceptibles cliniquement ou bien ganglions non envahis 
histologiquement. 

b) Ganglions avec envahissement histologique vérifié aprés curage vrai. 

c) Ganglions dont Venvahissement cancéreux est cliniquement vraisemblable 
ou confirmé par biopsie ganglionnaire simple. 

d) Ganglions sur la nature desquels on ne peut se prononcer. 


NOMENCLATURE 


45 Comer, ot autres tumeurs malignes de la CAVITE BUCCALE et du PHA- 
R 


A. Lévre supérieure cutanéo-muqueues. Pour la langue préciser si unilatérale 
B. Lévre supérieure muqueuse ou dépassant la ligne médiane. 
C. Lévre inférieure cutanéo-muqueuse. i. Plancher 
D. Lévre inférieure muqueuse J. Voile du palais mobile 
K. Voile du palais osseux. 
‘ pures sont ad Amygdales et pilier. 
M. Sillon palatoglosse. 
E, Langue, en avant du V lingual. N. Pharynx (Rhino-pharynx). 
F. Langue, en arriére du V lingual. O. Pharynx (Oro-pharynx) moins le | 


G. Langue mobile, face ventrale, bord sillon palatoglosse, l’amygdale, la 
non compris langue. 


P 
— 
= 


P. 


R. 


S. 


U. 


BUT ET ACTIVITE DE LA SHOTION DU CANCER 


Pharynx (Hypo-pharynx). 
Gencives et dents. 


Face interne des Joues, partie anté- 
rieure au Voisinage de la commis- 
sure. 


Face interne des Joues, partie pos- 
térieure. 

Cavité buccale. — Tumeur dont le 
point de départ ne peut étre pré- 
cisé. 

Pharynx. — Tumeur dont le point 
de départ ne peut étre ptécisé. 


Cancer et autres tumeurs malignes 
du. TUBE DIGESTIF et du 
PERITOINE : 


. @sophage sus-aortique. 
. @sophage sous-aortique. 


Estomac petite courbure. 


. Estomac grande courbure. 
. Estomac faces. 


Estomac région pylorique 


. Célon ascendant cecum. 

. Célon transverse. 

. Célon descendant 

. Célon sigmoide. 

. Intestin gréle, duodénum. 
. Rectum 


Anus et canal anal, sans la marge 
de l’anus. 


. Foie et voies biliaires. 
. Pancréas. 

. Glandes salivaires. 

. Péritoine. 

. Localisations autres. 


47 Cancer et autres tumeurs malignes 
de VAPPAREIL RESPIRA- 
TOIRE : 


A. 


—" épiglotte (2 faces compri- 
ses). 


. Sinus de la face. 
. Trachée. 
- Bronches, au voisinage de la bifur- 


cation trachéale 


- Bronches au dela mais accessible 


directement ou indirectement a 
l’endoscopie 


Broncho-pulmonaire non accessible 
a l’endoscopie 


Plévres. 


Organes non spécifiés de l’appareil 
respiratoire. 


Cancer et autres tumeurs malignes 
de VUTERUS : 


Col de l’utérus. — Classification de 
Genéve I, II, III, IV. 


Corps 
Localisations autres. 
Cancer et autres tumeurs malignes 


des ORGANES GENITAUX DE 
LA FEMME : 


. Vulve. 

. Vagin 

. Ovaires 

. Trompes 

. Autres localisations. 


Vagin ou utérus ? Point de départ 
ne pouvant étre précisé. 


Cancer et autres tumeurs malignes 
des SEINS. : 


Cancer et autres tumeurs malignes 
des ORGANES GENITAUX 
DE L’HOMME : 

Verge. 

Scrotum. 
Testicule. 
Prostate. 

Autres localisations. 

Cancer et autres tumeurs malignes 
des ORGANES URINAIRES 
DE L’HOMME ET DE LA 
FEMME : 

Uréthre. 
Vessie. 


. Bassinet. 
. Rein 


Autres localisations. 


Cancer et autres tumeurs malignes 
de la PEAU (Scrotum excepté 
51 B) : 


Face, comprenant : oreille, paupiére, 
conduit auditif externe, partie cu- 
tanée des lévres, la face limitée en 
bas par le rebord du maxillaire 
inférieur 
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B. Guir chevelu et cou. 


C. Trone comprenant 
l’anus 


D. Membres supérieurs 
E. Membres inférieurs 
F. Localisations multiples 


la marge de 


84 Cancer et autres tumeurs malignes 
du CERVEAU et autres a 
du SYSTEME NERVEUX : 

. Encéphale. 
. Enveloppes méningées. 
. Moelle nerveuse. 


. Hypophyse, glande pinéale, trac- 
tus cranio-pharyngé. 


. Nerfs périphériques. 
Sy mpathome. 


Cancer et autres tumeurs malignes 
d@AUTRES ORGANES : 


Tissus de soutien ® 


. Os. 
. Muscle. 
. Tissu conjonctif, 


Glandes endocrines 


D. Corps thyroide. 
E. Surrénale. 

F Parathyrolde. 
G. Thymus. 


Tissu hémolymphopoiétique 


H. QGanglions. 


J. Tissu hémolymphopoiétique (com 


prenant la maladie de Hogdkin), 


Organe sensoriel 
K. Gil. 


55 DIVERS: 


L. Tumeurs malignes indéterminées. 


M. Tumeurs dont la malignité n’a pas 
été déterminée. 


N. Autres organes. 


Le Gérant : G. Masson. 
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